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INTRODUCCION
Una vez demostrado, hace más de cincuenta años, que la
penicilina era capaz de inhibir el crecimiento bacteriano,
comienza una búsqueda sistemática de compuestos de origen
natural o de síntesis capaces de producir estos mismos
efectos. El hecho de que solamente se puedan utilizar aquellas
sustancias que interfieren directamente la proliferación de
organismos patógenos, sin que sean tóxicas para las células
del huesped, conduce a que, únicamente, pequeños porcentajes
de estos compuestos estudiados, hayan podido ser utilizados
en clínica de forma habitual.
Waksman y cols. descubren en 1943, después de examinar
de forma sistemática gran cantidad de actinomicetos del suelo,
que el “Streptomices griseus” elabora una sustancia con
potencia antimicrobiana; la estreptomicina, que en pocos años
se estudia en profundidad al tiempo que comienza su aplicación
clínica con éxito. De este modo, se inicia la investigación
de un complejo grupo de antibióticos que tienen gran difusión
en la actualidad.
El amplio espectro bacteriano que presentaba la
estreptomicina con respecto a la penicilina, único antibiótico
entonces en uso, supuso un notable avance en la lucha contra
las enfermedades infecciosas. Se amplía el margen de la
investigación en la antibioterapia y fruto de estos trabajos
es el descubrimiento de nuevos antibióticos con parecida
configuración estructural. A la estreptomicina, sigue la
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neomicina (1949), kanamicína (1957), gentamicina (1963)...
El número de compuestos ánalogos, desde el punto de vista
de su configuración estructural, ha ido aumentando en el
transcurso de los años y en el momento actual se acentuó el
interés por este grupo debido a tres razones fundamentales:
1.— Varios miembros de esta familia (la gentamicina,
por citar un ejemplo) son activos frente a pseudomonas, germen
habitualmente resistente a otros antibióticos, y responsable
de múltiples infecciones de interés clínico.
2.— El descubrimiento de que la resistencia a antibióticos
de este grupo, por gérmenes con significación clínica, se debe
a la capacidad de los microorganismos resistentes para
degradar enzimáticamente el antibiótico.
3.— La posibilidad de realizar modificaciones químicas
en la molécula del antibiótico, susceptibles de evitar su
degradación microbiana por gérmenes resistentes al agente
original.
El desarrollo cronológico de los antibióticos
aminoglucósidos y la posibilidad de modificar su espectro de
4
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actividad mediante manipulación química, ha dado lugar a que
se realice, por algunos autores, una clasificación generacional
que comienza con los primeros aminoglucósidos descubiertos,
para concluir con los de semx—síntesis o los de sintesis
total.
Desde el punto de vista cronológico, podemos considerar
hasta el momento actual, la existencia de tres generaciones
de antibióticos aminoglucósidos.
La primera generación, está constituida por la
estreptomicina, la neomicina y la kanamicina; si bien su
utilización ha disminuido en la actualidad, por poseer un
espectro de actividad limitado y porque numerosas cepas
patógenas han desarrollado resistencia, fueron los agentes
utilizados frente a infecciones producidas por bacilos Cram—
negativos hasta los años setenta.
La segunda generación de estos antibióticos surge con la
gentamicina y la tobramicina. Estos poseen un espectro de
actividad mayor y son eficaces frente a la mayoría de las cepas
resistentes a la kanamicina. El aumento en su utilízacion
conduce a la aparición de numerosos tipos de cepas
resistentes, lo que hace necesaria una tercera generación de
aminoglucósidos que la integran los compuestos de
semi-síntesis obtenidos por modificación de las moléculas de
5
INTRODUCCION
aminoglucósidos ya existentes, así se describen la dibecacina,
la amicacina, la netilmicina... que constituyen dentro de esta
familia de antibióticos los llamados antibióticos modernos,
con una potencia antimicrobiana aceptable, y una similar
toxicidad; en muchos de ellos la experiencia clínica es todavía
reducida.
No cabe duda, que al lado de las espectaculares respuestas
de la estreptomicina en los procesos tuberculosos, o la gran
actividad de los nuevos aminoglucósidos frente a gran número
de gérmenes causantes de procesos infecciosos, están una serie
de reacciones adversas, tan graves, que si bien no los relega
a un segundo término, si debería delimitar extraordinariamente
su utilización clínica.
Sin embargo, existen una serie de hechos que aunque
todavía hoy no son mas que observaciones clínicas, pueden
constituir una esperanza en la posible utilización de estos
compuestos sin los riesgos que implica su uso en el momento
actual.
¿ Por qué los pacientes diabéticos estan protegidos frente
a la nefrotoxicidad de estos antibióticos ?. ¿ Por qué niveles
moderados de calcio o compuestos que inhiben la anhídrasa
carbónica, son igualmente protectores 7.
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ASPECTOS GENERALES DE LA TOXICIDAD PRODUCIDA POR
ANTIBIOTICOS AMINOGLUCOSIDOS
.
Como ya se ha dicho Waksman y colaboradores (1) ,en el
año 1943 aislaron la estreptomicina a partir del St.
Griseus,lo que supone un gran avance en la lucha contra las
infecciones bacterianas severas producidas por microorganismos
Gram—negativos.
Gracias a este paso fundamental se abre el camino hacia
la búsqueda y descubrimiento de nuevos aminoglucósidos tanto
naturales como semisintéticos, que cubren un espectro
antibacteriano ante el, que todavía hoy , existen pocas
alternativas.
Sin embargo la experiencia clínica durante estos años,
nos demuestra las limitaciones que conlíeva su empleo, entre
las que cabe destacar su oto, nefro y neurotoxicidad, que
pasaremos a comentar a continuación.
La utilización prolongada de antibióticos
7
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aminoglucósidos provoca el aumento de las concentraciones
plasmáticas y favorece la acumulación progresiva de dichos
antibióticos en la perilinfa del oido interno, ya que el tiempo
medio del aminoglucósido en el fluido ótico es de 5 6 6 veces
mayor que en el plasma por lo que el riesgo de una posible
disfunción auditiva, es elevada. (2)
La figura 1 , muestra la evolución de los niveles en
suero y perilinta de cobaya, después de la administración de
una dosis subcutanea única de 50 mg de gentamicina
tobranjicina y 250 mg de amicacina por Kg de peso. (3)
8
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Niveles de aminoglucósido en suero y perilinfa de
La ototoxicídad es el resultado de la progresiva
destrucción de las células ciliadas de la cresta ampularis
(órgano vestibular) y de las células ciliadas del órgano de
Cortí. Dichas células sensoriales parecen ser el lugar
principal de toxicidad de los aminoglucósidos, provocando
cambios característicos que en casos de toxicidad severa
pueden provocar una total degeneración celular. (4)
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Para Schacht y colaboradores, (5), dicha toxicidad puede
ser debida a la unión de los grupos amino del antibiótico a
los grupos fosfato de los polifosfoinositoles, situados en la
membrana celular, provocando la pérdida de la permeabilidad y
en consecuencia su funcionalidad.
Wagner y Norris, (6—7), sugieren la posibilidad de que
los antibióticos aminoglucósidos interfieren en el sistema de
trasporte activo, esencial para mantener el balance ióníco de
la endolinfa. Esto nos conduce a una alteración en la
concentración normal de iones en los fluidos del laberinto,
disminuyendo así la actividad eléctrica en la conducción
nerviosa. Dichos cambios osmóticos pueden dañar las células
ciliadas de forma irreversible.
El grado de disfunción coclear o vestibular está
relacionado con el número de células alteradas o destruidas
y es directamente proporcional al tiempo de exposición al
fármaco.
Con un aumento de las dosis del aminoglucós ido y una
prolongada exposición , el daño progresa, desde la base de la
cóclea donde se procesan los sonidos de alta frecuencia, hasta
el Apex, necesario para la percepción de los sonidos de baja
frecuencia.
lo
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Mientras la lesión no es muy severa esta puede ser
reversible ya que la degeneración celular no ocurre hasta
después de que las células sensoriales han sido
destruidas. (8).
Aunque todos los aminoglucósidos son susceptibles de
afectar tanto la función vestibular como la coclear, existen
diferencias de intensidad en el grado de la lesión entre ellos.
Kahlmeter y colaboradores, (9) , en 1984 realizan una
revisión bibliográfica de los años 1975—1982, en la que tras
recoger más de 20.000 ensayos clínicos realizados con
aminoglucósidos, elaboran las siguientes tablas comparativas:
IT. VESTIBULAR N.ENSAYOS N.PACIENTES TOXICIDAD
1 Gentamicina 8 559 2.7
Tobramicina 3 323 2.2
Netilmicina 5 336 0.9 ¡
1 Amicacina 6 217 2.8 ¡
Tabla 1. Estudio de toxicidad vestibular producida por
antibióticos aminoglucósidos.
1
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TOXICIDAD
COCLEAR
ENSAYO
COMPARAT.
flQ TOXICIDAD MEDIA
Tobramicina 6 9.2
1 Gentamicina¡ Netilmicina 7 2.1 j 8.3
Anicacina 10 11.4
Gentamicina 6 5.0
1 Tobramicinaj Netilmicina 1 11.9 ) 5.2 ¡
¡ Amicacina 2 1.9
¡ Gentamicina 7 1.5
1 Netilmicinaj Tobramicina 1 2.7 3.0 ¡
Amicacina 5 6.3
Gentamicina 10 12.7
1 Amicacina 1 Tobramicina 2 6.9 12.2 ¡
Netilmicina 5 13.2
Tabla II. Estudio comparativo de toxicidad coclear producida
por antibióticos aminoglucósidos.
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Podemos destacar a la netilmicina como el aminoglucósido
que presenta menor toxicidad tanto coclear como vestibular y
por el contrario se situa a la amicacina cono la más
ototóxica -
Los síntomas iniciales al producirse el daño coclear,
inducido por los aminoglucósidos incluyen “ tinitus aurium ‘¼
y/o sensación de presión en el oído. Sin embargo la pérdida
total de audición puede presentarse sin previo aviso.
La disfunción a nivel vestibular, se manifiesta con
vértigo, náuseas, vómitos o síndrome agudo de Meníer. (9)
Uno de los problemas más graves que presenta la
utilización clínica de estos compuestos es la toxicidad renal.
Esta se caracteriza por la existencia de una serie de
trastornos que afectan a la filtración glomerular, reabsorción
por el túbulo proximal y concentración urinaria.
Abundantes estudios en animales de experimentación
confirman que todos los aminoglucósidos, con la posible
excepción de la estreptomicina, se acumulan en cantidades
elevadas en el riñón y en menor proporción en otros tejidos.
3
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La primera evidencia de esta acumulación de los
aminoglucósidos fué publicada por Kahlmeter (10), en 1975, que
confirmaba que la gentamicina persistía durante varios días
en la orina de un paciente con función renal normal, después
de la interrupción del tratamiento. Esta aparente
contradicción, con la corta semivida en fase beta, confirma
la hipótesis de la acumulación de este medicamento en tejidos,
fundamentalmente en riñón. En un estudio realizado por Rudhart
y colaboradores (11> en ratas, a las que se les administró una
dosis única por vía peritoneal de 4 mg/Kg de gentamicina y
sisomicina y de 25 mg/Kg de amicacina (dosis escogidas para
obtener en sangre niveles análogos a los que determinan en el
hombre las dosis usadas en clínica) , demuestran que la
gentamicína se acumula en la corteza renal y 6 horas después
de la administración los niveles son de 123±20 mcg/g en
tejido, es decir 20 veces superiores al pico sérico.
Las concentraciones disminuyen lentamente y la semivida
puede ser del orden de 166 horas entre el 5~ y 282 día. Cuatro
semanas después de una sola administración las concentraciones
en la corteza eran del orden de 7 mcg/g por gramo de tejido.
Figura - II.
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03
Fig. II. Niveles en suero, corteza y médula renal tras la
administración de una dosis de gentamicina de 4 mg/Kg de peso
a ratas.
La situación se hace más compleja, cuando se trata de una
administración en dosis múltiple.
En el estudio citado anteriormente, Rudhart y cols (11)
determinan la concentración de gentamicina, en corteza y
médula renal durante y después del tratamiento con gentamicina
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a razón de una dosis intraperitoneal en ratas de 4 mg/kg cada
24 horas durante 21 días consecutivos.
Se observa que seis horas antes de la séptima inyección
las concentraciones de gentamicina se elevan a 356 mcg/g de
tejido, Figura III , sin embargo las concentraciones de
qentamicina permanecen practicanente constantes a lo largo de
todo el tratamiento alcanzando valores de 312 mcg/g las dos
semanas de tratamiento y 312 mcg/g él vigésimo primer y último
día del ensayo.
lOOOj
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Fig. III. Niveles de gentamicina en corteza y médula renal
tras la administración de una dosis de 4 mg/Kq/24 h de
Gentamicina durante 21 días consecutivos.
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La figura III, muestra como las concentraciones en la
corteza renal disminuyen con el tiempo. A las dos semanas de
interrumpir el tratamiento los niveles son del orden de 50
mcg/g de tejido y ocho meses después, tras determinar los
niveles del aminoglucósido en la corteza renal oscilaron entre
9 y 7 mcg/g de tejido. El valor de semivida evaluada a partir
de estos datos, es de 5 días, durante la primera semana, para
prolongarse alcanzando valores de 50 días entre la cuarta y
la octava semana. Posteriormente el descenso de
concentraciones se hace mucho más lento.
La acumulación en la médula renal es similar pero
las concentraciones son más bajas que en la corteza.
Como dijimos anteriormente, la nefrotoxicidad de
los antibióticos aminoglucósidos se produce por un daño
selectivo en los túbulos proximales. Dichos antibióticos, son
reabsorbidos desde el filtrado glomerular por un proceso de
pinocitosis y almacenados en los lisosomas de las células del
túbulo proximal. (12-13).
En el borde luminal se unen a los grupos fosfato del
fosfatidilinositol, inhibiendo las fosfolipasas lisosómicas y
dando lugar a una fosfolipidosis.
17
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Es un hecho conocido que las membranas lisosómicas
favorecen la estabilidad e impermeabilidad a las partículas
osmóticamente activas. Por ello la progresiva destrucción de
los lisosómas por la acumulación del arninoglucósido, provoca
la permeabilidad de las membranas con la consiquiente
liberación de enzimas al citoplasma y la acumulación de
formaciones membranosas llamadas cuerpos mieláides, que causan
la lesión tubular.
Aunque todos los aminoglucósidos son susceptibles de
producir daño renal, existen diferencias entre ellos en cuanto
a la intensidad de la lesión que ocasionan. (14) -
Kahlineter y colaboradores, (9> realizan un estudio
comparativo de nefrotoxicidad entre diversos aminoglucósidos.
El resultado de este estudio pone de manifiesto que
la gentamicina se clasifica como la más nefrotóxica seguida
de la tobramicina, netilmicina y por último la amicacina.
Tabla III.
18
INTRODUCCION
1TOXICIDAD
COCLEAR
ENSAYO
COMPARAT.
TOXICIDAD MEDIA
1 Tobramicina 23.5
1 Gentamicinal Netilmicina 8.3 ¡ 17.1
Amicacina 15.4
Gentamicína 13.2
¡ Tobramicinai Netilmicina 3.7 12.7
Amicacina 16.4
1 Gentamicina 6.2
1 Netilmicina¡ Tobramicina 6.1 j 6.6
1 Amicacina S.S
1 Gentamicina 8.6 ¡
1 Amicacina 1 Tobramicina 17.1 ¡ 9.3
I
II--
Netilmicina 6.3 ¡
Tabla. III. Estudio comparativo de nefrotoxicidad producida por
antibioticos aminoglucósidos.
19
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Otro de los posibles efectos tóxicos producidos por
los antibióticos aminoglucósidos es la neurotoxicidad. En el
hombre el bloqueo neuromuscular se manifiesta generalmente
cuando las dosis administradas del aminoglucósido son muy
elevadas. (15)
Estudios realizados en animales de experimentación
indican que los aminoglucósidos producen un bloqueo
neuromuscular no despolarizante, inhibiendo la liberación de
la acetílcolina de las terminaciones nerviosas motoras y
reduciendo la sensibilidad postsináptica en la trasmisión
nerviosa. (16) -
Estos antibióticos bloquean los lugares de la
membrana presináptica, normalmente ocupados por el Ca+±,
evitando la unión de éste al músculo liso.
La capacidad del calcio para restaurar la transmisión
neuromuscular, así como la acción protectora del calcio contra
el bloqueo del aminoglucósido, sugieren que dichos
antibióticos están relacionados con la liberación de
acetílcolina en los impulsos nerviosos. El calcio supera por
tanto el efecto del aminoglucós ido en la función neuromuscular
y por ello la administración de sales de Ca+±, es el
tratamiento indicado en estos casos.
20
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En cuanto al grado de neurotoxicidad que producen
los aminoglucásidos ,Paradelis y colaboradores, (17) , en un
estudio realizado en ratas señalan que si bien todos son
susceptibles de producir neurotoxicidad, existen diferencias
significativas entre ellos.
Así clasifican por orden gentamicina >
estreptomicina > amicacina > sisomicina > kanamicina
tobramicina.
Como resumen de lo expuesto hasta ahora, podemos
sugerir que el mecanismo íntimo que explica la toxicidad renal
y ótica de los aminoglucósidos parece ser el mismo.
Ambas estructuras, el parénquima renal y el oído interno,
aparentemente diferentes presentan cierta similitud tanto a
nivel fisiológico como patológico4ls)
.—Existencia de una función común: transporte de
agua y electrolitos a través de la membrana.
.-Similitud antigénica entre las células del órgano
de Corti y las del glomérulo.
.—Existencia de una serie de enfermedades que afectan
a ambos órganos, lo mismo que una serie de sustancias
21
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químicas, además de los aminoglucósidos que producen toxicidad
ática y renal.
Una vez descrito en los parrafos anteriores el marco
general en el que se puede encuadrar la problemática
específica de estos fármacos, pasaremos a describir en
profundidad los mecanismos de netrotoxicidad inducida por la
gentamicina, como uno de los objetivos principales de esta
Memoria.
22
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NEFROTOXICIDAD INDUCIDA POR GENTAMICINA
Como ya mencionamos anteriormente el riñón es la ruta
principal de eliminación de los antibióticos aminoglucósidos,
siendo excretados fundamentalmente por procesos de filtración
glomerular (19) . La gentainícina se excreta casi de forma
inalterada en la orina durante las primeras seis horas después
de la administración de una dosis por vía intramuscular, la
cantidad eliminada en las primeras 24 horas supone el 80—90%
de la dosis. (20).
El clearance del aminoglucósido es practicamente igual
que el de la inulina, hecho que puede explicarse ya que ambos
poseen un bajo peso molecular y una escasa unión a las
proteinas plasmáticas.
Son numerosos los autores, <21—24) que han demostrado
que una vez en el lumen tubular la qentamicina es recaptada
por las células del túbulo proximal. Como consecuencia de
esta recaptación se produce una unión selectiva en la corteza
renal alcanzando concentraciones más altas en dicho tejido
que las encontradas en el plasma. Sin embargo la acumulación
23
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en la médula renal es considerablemente menor.
La recaptación celular y la acumulación de la gentamicina
en el túbulo proximal ha quedado demostrada gracias a las
técnicas autoradiográficas realizadas por diversos
autores. (25-26) -
Feldman y colaboradores, (27) , realizaron una experiencia
en ratas a las cuales se les administró 100 mg/kg/día de
gentamicina por vía subcutanea durante uno y dos días de
tratamiento, estudiándose los fosfolípidos totales en la
corteza renal y en hígado. Después de dos días de tratamiento
con qentamicina aumentó significativamente la
fosfatidilcolina, la fosfatidilserina, el fosfatidilinositol
y la fosfatidiletanolamina. Dichos datos quedan recogidos en
la figura IV , expresado cono porcentaje.
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Fig. IV. Efecto de la gentamicina sobre los fosfolipidos de la
corteza renal en rata.
Puede comprobarse que el fosfatidilinositol es el que
muestra un aumento más notorio. Después de un día de
tratamiento con gentamicina el fosfatidilinositol aumenta un
18±2 % y después de dos días de tratamiento el incremento es
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del 45±3 %. En contraste con la fosfatidilcolina ya que tras
dos días de tratamiento el aumento fue tan solo del 22%.
Con el fin de determinar si los cambios producidos en los
fosfolípidos son específicos de la corteza renal, se estudiaron
las alteraciones producidas en dichos fosfolípidos en el hígado
de la rata, tras dos días de tratamiento con la misma dosis
de gentarnicina. La tabla IV muestra que no existen
diferencias significativas en el contenido de los fosfolípidos
totales.
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¡ FOSFOLIPIDOS CONTROL GENTAMICINA
(mcgmol/q)
¡ Total 134.3±6.1 128.3±3.3
1 Esfingomielina 5.2±0.3 5.3±0.3
¡ Fosfatidilcolina 70.2±2.5 67.6±2.3
¡ Fosfatidilserina 5.3±0.3 5.0±0.2 ¡
1 Fosfatidilinositol 11.2±0.5 10.8±0.3
¡ Ac.Fosfatídico 35.0±1.9 33.0±1.1
¡ Cardiolipina 3.2±0.3 3.1±0.2
Tabla .1V. Efecto de la gentamicina sobre los fosfolípidos
del hígado de rata. (28)
Conforme a los resultados obtenidos se demuestra que la
qentamicina induce una fosfolipidosis en la corteza renal con
un aumento manifiesto del contenido de fosfatidilinositol.
Por otra parte este comportamiento no se produjo en la
composición fosfolipídica del hígado. (28)
El mecanismo por el cual se produce esta fosfolipidosis
queda recogido en la figura y.
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Fig. y Modelo propuesto para la explicación de la interacción
entre los aminoglucósidos y el fosfatidilinositol.
El modelo morfológico establecido por Felduan y
colaboradores (27) , fue amFlíado en 1984 por el
Vaamonde, (20) sugiriendo que la gentamicina como fármaco
catiónico se une a los fosfatoinositoles de carácter aniónico
‘AG
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situados en la superficie de la menbrana de las células del
túbulo proximal.
Estos receptores aniónicos parecen poseer uno o más
componentes fosfolipídicos, predominando el
fosfatidilinositol. (27,29—31)
La unión de la gentamicina al receptor va seguida de un
proceso de pinocitosis por el cual el complejo fármaco—receptor
penetra en los lisosomas primarios y 3 0—60 minutos después es
transferido a los lisosomas secundarios también denominados
fagosomas (26,29). Una vez allí el aminoglucósido afecta a la
degradación de fosfolípidos inhibiendo las enzimas lisosómicas,
fundamentalmente las fosfolipasas A y C, las cuales son
responsables del catabolismo de los fosfolípidos. Dicha
inhibición trae como consecuencia la acumulación de
fosfolípidos y la formación de los llamados cuerpos
mielóides. (32) -
Además, el aminoglucósido contribuye a la rotura de las
menbranas lisosómicas dando como resultado la cesión del
contenido de dichos lisosomas al citosol, o fuera de él por un
proceso de exocitosis. (20)
Gracias a las nuevas técnicas de microscopia electrónica
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se ha podido observar que una de las primeras
manifestaciones morfológicas de toxicidad va a ser por tanto
el aumento en el número y en el tamaño de los lisosomas
secundarios seguido de la disminución del número y altura de
las microvellosidades de la membrana, la vacuolización
citoplasmática y la dilatación del retículo
endoplásmico. (33>.
En la figura VI se observa por microscopia electrónica
un corte de túbulo proximal de un paciente con insuficiencia
renal aguda inducida por gentamicina. La destrucción y
desaparición de las membranas y la aparición de los cuerpos
mieloides son altamente manifiestas. (34) -
En la figura VII puede observarse la deformación sufrida
por un lisosoma conteniendo varios cuerpos mieloides, dos
días después de la perfusión de una dosis de 40 mg/kg de
gentamicina en rata.
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ng. VI.Corte de túbulo proximal en paciente con insuficiencia
renal. Microscopia electrónica.
Fig. VII. Formación de cuerpos nieloides en los lisosonas tras
la administración de 40 mg/Kg de gentamicina.
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Todo ello va a dar como consecuencia la necrosis y la
descamación progresiva de las células produciendo una
obstrucción tubular.
El proceso de regeneración celular puede aparecer durante
el estado de necrosis, continuando incluso durante la
administración del aminoglucósido, siempre y cuando los
niveles del fármaco acumulado no lleguen a ser tóxicos. (35)
Sin embargo la aparición de cuerpos mieloides no es
específica de los aminoglucósidos, ya que otros agentes
nefrotóxicos pueden conducir a la formación de dichas
estructuras. Por tanto todo dependerá del tiempo y la cantidad
de fármaco a la que la persona o el animal ha estado
expuesto. (36) -
Silverblatt en 1982, (37), cita como otro posible
mecanismo de daño a la célula renal, la supuesta inhibición
enzimática que producen estos aminoglucósidos. Los estudios
de Leitman (38), realizados en células del túbulo proximal de
ratas tratadas con gentamícina muestran que esta inhibe la
actividad de la Na—R ATPasa, la cual es responsable del
mantenimiento del volumen celular y reguladora enzimática de
los gradientes catiónicos esenciales para la supervivencia de
la célula. <39).
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Los efectos del aminoglucósido sobre los fosfolípidos de
la membrana pueden tambien afectar la actividad de la
adenilciclasa,enzima que está adherida a la superficie interna
de la membrana y responsable de la catalización en la
liberación del pirofosfato del ATP para la producción de
AMPcíclico. (40).
Existe pues evidencia de que la gentamicina además de
unirse a los fosfolipidos situados en la membrana y provocar
una fosfolipidosis también es responsable de alteraciones
específicas en la permeabilidad de las membranas y en el
transporte.
El resultado de estas alteraciones en el entorno
intracelular ocasiona cambios en los procesos intracelulares
y en las funciones de los orgánulos. (30) -
Por otra parte existen indicios apuntados por diversos
autores de que la PTH ejerce una función potenciadora o
frenadora de la lesión tubular que producen estos
antibióticos.
Según Sutherland y colaboradores (41>, la mayoría de los
efectos de la PTH están mediados por el AMPcíclico. Los niveles
del segundo mensajero aumentan en respuesta al estímulo de la
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PTH sobre la enzima adenilciclasa de la membrana. Está
demostrada la existencia de dicha enzima en la corteza renal
y dentro de la nefrona en el túbulo contorneado proximal, pars
recta, túbulo contorneado distal y primeras ramas del túbulo
colector.
No se conoce en profundidad la secuencia de
acontecimientos que se producen desde que la PTH estimula el
AMPc en el riñón hasta que se lleva a cabo el transporte
iónico. La adenilciclasa PTH—sensible está localizada
preferentemente en la región contraluminal de la membrana en
las células de la corteza renal. En el borde de cepillo de
estas células están localizados
— Un sistema autofostorilante consistente en una
proteinquinasa AMPc dependiente.
— Una tosfoproteinfosfatasa.
— Y el sustrato de estas enzimas. (42).
En la figura VITI Goltzman (43) propone un esquema
hipotético de la acción de la PTH sobre la célula renal.
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Fig.VIII. Modelo de acción de la PTH sobre la célula renal.
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Así la porción NII—2 terminal se une al receptor específico
de membrana y estimula a la adenilciclasa, lo que produce un
aumento del AMPc. Como resultado aumenta el flujo de calcio.
El AMFc puede activar una quinasa para fosforilar una proteína
(5) , que participa en el transporte de solutos.
Por otra parte es bien conocido que la concentración de
Ca++ es el principal regulador de la PTH de tal manera que la
tasa de síntesis y secreción varía inversamente con la
calcemía. Por tanto nive1e~ H~ ~~4-+ en el citosol pueden
influir en las concentraciones de AMPc. (44)
Raxnsanny y cois (45) , han encontrado que la exposición
de células renales a la gentamicina durante una hora previene
la estimulación de la PTH.
A su vez Berridge y cois (46), demostraron que la PTH
estimula la redistribución de la proteinquinasa, efecto que
no sucede cuando las células estan expuestas a la gentamicina.
Otro posible mecanismo de nefrotoxicidad es la influencia
de los aminoglucósidos en el metabolismo_ de la
mitocondria. (47>.
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Estudios in vitro han comprobado que la gentamicina ejerce
un efecto inhibitorio directo sobre la fosforilación oxidativa
mitocondrial.
El metabolismo respiratorio de la mitocondria incluye
tres pasos fundamentales:
Glicolisis : Donde las glucosas fosforiladas (glucosa y
fructosa) se rompen para dar acetil.CoA.
Ciclo Krebs Donde el catabolismo del acetil.CoA, da
lugar a la formación de CO <producto final de la respiración)
e H, utilizado en la reducción de los nucleótidos como lIAD y
FAD, dando como resultado NADH y FADH.
Reoxidación de NADE y FADH : Donde el electrón es
transportado por una serie de transportadores al oxígeno para
formar agua (otro producto final de la respiración) - Este
electrón transferido está unido a la síntesis de ATT’ (ADP+P).
El ATT’ es una forma de energía almacenada utilizada por la
célula para la síntesis de otros componentes. (48)
Cuando el aporte del sustrato respiratorio y del fosfato
es amplio, se produce el maximo consumo de oxígeno por parte
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de la mitocondria, si la concentración de ADP en el medio es
elevada y la de ATP baja (estado 3). Por otra parte cuando la
concentración de MiT’ es elevada la nitocondria muestra tan
solo un ritmo respiratorio muy bajo (estado 4)
Debido a estos procesos ,la fosforilación oxidativa juega
un papel fundamental en todos los procesos metabólicos que
tienen lugar en la mitocondria. (49)
Simmons y cols, (50), en un estudio realizado en las
mitocondrias de células renales de ratas, tratadas con 40
mg/kg/día de gentamicina durante 7 días de tratamiento
observaron que el aminoglucósido induce una estimulación del
estado 4 y una inhibición del estado 3 del metabolismo
mitocondrial.
Las figuras IX—X, recogen el comportamiento
anteriormente descrito.
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Fig. X. Respiración mitocondrial.
Dichos autores sostienen la hipótesis que el efecto
producido por la gentamicina en el estado 3 mitocondrial está
ligado a la inhibición del transporte electrónico, etapa
fundamental de la fosforilación oxidativa. En relación a la
alteración con el estado 4, presuponen que el aumento en la
intensidad respiratoria inducida por gentamicina es debido a
ESTADO 3
AOl’
ESTADO 4
tiempo
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un aumento en la excreción de H, necesario para la formación
de ATP en la mitocondria. (51).
Las mitocondrias de las células tambien llevan a cabo el
transporte activo intracelular de Ca++, en un proceso que se
halla energéticamente acoplado con el transporte electrónico.
Sastrasinh y cols, (52) , en 1982 demostraron el efecto
inhibidor que produce la gentamicina sobre el transporte de
Ca+i- en las mitocondrias de las células renales.
El equilibrio entre la incorporacion de Ca±+dependiente
de energía, por parte de las mitocondrias y su liberación
independiente de energía es un factor esencial en la regulación
del nivel de Ca++ en el citosol. Por tanto una disminución en
la concentración del Ca++ en el citosol provocará numerosos
efectos indeseables ya que dicho catión es un importante
elemento en la regulación de muchísimas actividades celulares.
Los mecanismos finales mediante los cuales los
antibióticos aminoglucósidos generan la necrosis de las
células tubulares, no están totalmente demostrados.
No obstante y de acuerdo con lo descrito en las páginas
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anteriores, resulta evidente que su impacto sobre las células
se centra en las membranas plasmáticas, lisosomas y
mitocondrias.
Numerosos estudios han descrito y asociado el tratamiento
con estos antibióticos a cambios en la estructura y función de
los componentes celulares. Por ello, los aminoglucósidos se
configuran como elemento clave en el conocimiento de los
procesos fisiopatológicos que conducen a la toxicidad y muerte
celular.
Por último, y como resumen, la tabla (V) , recoge las
alteraciones bioquímicas que los antibióticos aminoglucósidos
producen a nivel renal.
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ALTERACIONES EN LA ESTRUC. Y FUNCION DE LA MEMBRANA.
1.— Alteraciones en los fosfolípidos: unión del A.G. a los
fosfolípidos de la membrana. Cambios en el contenido y
metabolismo de la membrana. Desplazamiento de Ca++ unido a
fosfolípidos.
2.- Alteraciones en el transporte: inhibición de la Na—K -
ATPasa. Inhibición de la adenilciclasa.
ALTERACIONES EN LA MITOCONDRIA
1.— Disminución del estado 3 de la respiracion.
2.— Incremento del estado 4 de la respiración.
3.— Inhibición del transporte de Ca++.
ALTERACIONES EN LOS LISOSOMAS
1.— Inestabilidad de los lisosomas.
2.- Disminución de la actividad de las fosfolipasas.
Tabla. V. Aspectos bioquímicos de la nefrotoxicidad inducida
por antibióticos aminoglucósidos.
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En relación con la valoración de la frecuencia de la
nefrotoxicidad, es claro que la mayor parte del daño renal
tiende a agruparse alrededor de determinados pacientes y de
situaciones clínicas especificas, teniendo en cuenta que la
nefrotoxicidad puede limitar la utilidad clínica de los
aminoglucósidos, se hace preciso el poder reconocer los
factores asociados a un mayor riesgo de daño renal. (53—54)
Uno de los factores relativos a los pacientes es la edad.
A menudo se ha sugerido que la edad avanzada supone un factor
de riesgo en la toxicidad de los aminoglucósidos. Debido a
que la masa muscular se reduce con la edad y que el
aclaramiento de creatinina endógena está en relación directa
con la producción de creatinina por los músculos, se puede
deducir que la concentración de creatinina en el suero de
aquellos pacientes con mayor edad, refleja un aclaramiento
mucho más bajo que en pacientes jovenes con la misma
concentración de creatinina en el suero. <55)
No tomar en consideración ni la edad del paciente ni el
peso corporal del mismo podría implicar una sobredosificación
en dichos individuos. Sin embargo en dos estudios efectuados
en pacientes con edad avanzada, que recibieron dosis
terapéuticas de gentamicina no se encontró una relación
significativa entre nefrotoxicidad y edad.
Smith y Smith (54) , son de la opinión de que la falsa
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consideración de la edad como un factor de riesgo se ha debido
a una utilización inadecuada de grupos de control y/o a una
sobredosificación a pacientes de mayor edad en función de los
niveles de creatinina en suero.
A la vista de estos resultados no se puede afirmar que la
edad sea un factor de riesgo en la netrotoxicidad inducida por
los aminoglucósidos.
Otro factor a considerar es la existencia de una
insuficiencia renal previa. Las pruebas que apoyan a la
insuficiencia renal previa (56) , como un factor de riesgo están
también limitadas por las mismas deficiencias metodológicas
mencionadas por Smith y Smith en el párrafo anterior.
Por tanto a menos que los niveles de aminoglucósido en
suero sean utilizados para ajustar las dosis, estos pacientes
son susceptibles de recibir una sobredosificacion.
Existen estudios que confirman una mayor probabilidad en
el aumento de la creatinina sérica durante el tratamiento con
aminoglucósidos en los pacientes con daño renal preexistente.
Otros estudios sin embargo no han sido capaces de confirmar
este hecho. (57) -
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Entre los factores relativos al medicamento se ha
demostrado que existe una fuerte correlación entre la dosis
del aminoglucósido administrado y la nefrotoxicidad. (58—59).
Estudios clínicos en los que se administran dosis
inferiores a 3 mg/Kg/día de gentamicina demostraron una alta
relación entre dosis y nefrotoxicidad. <60,54).
Otro aspecto importante a considerar es la duración y
frecuencia de la administración, así numerosos estudios
clínicos sugieren que tratamientos de más de diez días de
duración pueden acarrear serios problemas de nefrotoxicidad.
No obstante los primeros síntomas de daño renal pueden
presentarse durante el quinto o sexto día de tratamiento.
Sin embargo existen algunos otros factores de riesgo que
todavía no han sido demostrados, entre ellos podríamos
mencionar el sexo.
Bennett y cols (61), sugieren que la nefrotoxicidad
inducida por la gentanicina es más patente en ratas macho que
en hembras de la raza Fisher 344.
otros autores como Vaamonde y cols han sido incapaces de
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demostrar este hecho en ratas de la raza Sprague—Dawle. <62) -
Por tanto las investigaciones no han alcanzado una
conclusión definitiva sobre este punto.
Los aspectos clínicos de la nefrotoxicidad inducida por
arninoglucósidos han sido bien estudiados tanto en seres humanos
como en animales de experimentación. (20)
Habitualmente aparece un moderado incremento en el BUN y
en la creatinina de forma gradual durante el tratamiento o a
veces incluso después del cese del mismo.
La enzimuria es una de las primeras manifestaciones
urinarias, que pueden aparecer durante las primeras 24 horas
de tratamiento , tras la administración de una dosis
terapéutica del aminoglucósido (63-64). Han sido detectadas
tanto enzimas de las membranas de borde de cepillo como la
alanina—aminopeptidasa o la gamma—glutamil—transferasa, como
enzimas lisosomiales por ejemplo la N—acetil—beta—D—
glucosaminidasa. (65).
En un estudio realizado por Mondorf y cols (64) en el que
15 pacientes fueron tratados con amicacina, gentamicina,
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sisomicina, tobramicina y netilmicina, en dosis intramuscular
de 10 mg/kg para la amicacina y de 3 mg/kg para el resto de
los aminoglucósidos durante 3 días se observó que entre los
dos y los tres primeros días los niveles de alanina—
aminopeptidasa eran mucho más elevados que los del grupo
control. Figura. XI.
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Fig. XI. Niveles de alanina—aminopeptidasa durante tres días
consecutivos de tratamiento con aminoglucósidos.
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El máximo interés que supone una detección precoz de
enzimuria de este tipo, radica en su actividad como indicador
de un posible daño tubular.
Otra evidencia de disfunción en el túbulo proximal es la
excreción urinaria de Na+, 14+, Mg++, P++, aminoácidos, glucosa
y proteínas de bajo peso molecular como la beta-2—
microglobulina. (66).
La tabla VI , resume las manifestaciones clínicas mas
relevantes citadas anteriormente.
¡ SANGRE: á Nitrogeno ureico
Creatinina
.— Hipocalcemia
.— Hiponagnesemia
¡
¡
¡ ORINA: Excrecion Na+ .— Hipo osmolaridad ¡
¡ - Cuerpos mieloides .— Enzimuria
¡ RENAL: Y Filtración Glomerular
Capacidad concentración urinaria
Tabla. VI. Algunas de las manifestaciones clínicas de la
nefrotoxicidad inducida por antibióticos aminoglucósidos.
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tina vez desarrollados con mayor o menor detalle los
mecanismos de nefrotoxicidad inducida por la gentamicina,
procederemos a continuación a examinar los posibles factores
que inciden en la prevención del daño renal.
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PREVENCION DE LA NEFROTOXICIDAD INDUCIDA POR
GENTAMICINA
Como hemos visto hasta ahora, la administración de
aminoglucósidos está íntimamente ligada a la aparición de daño
renal agudo. La gentamicina ha sido ámpliamente estudiada
como prototipo de este grupo de fármacos, y utilizada como
modelo de nefrotoxicidad.
A lo largo de estos años se ha tratado, a través de
diferentes modelos experimentales, de prevenir o atenuar el
desarrollo del daño renal agudo. Se ha intentado proteger a
los animales de experimentación de los efectos nefrotóxicos
producidos por la gentamicina por medio de la hidratación , de
la ingesta de grandes cantidades de sodio, de la
administración de diuréticos y de aminoácidos. Sin embargo
los resultados obtenidos han sido muy poco satisfactorios.
<67—68) -
Vaamonde y colaboradores, (69) han demostrado que ratas
con diabetes mellitus presentan una clara protección a
desarrollar un daño renal agudo inducido por gentamicina.
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En dicho estudio la diabetes fue provocada tras la
administración de estreptozocina a la dosis de 50-60 mg/Kg,
4—6 semanas antes de comenzar el estudio.
Todas las ratas diabéticas presentaban una marcada
hiperqlucemia (>500 mg/dl), poliúria <>70 nl/día> y glucosuria
<8—10 g/día). La dosis de qentamicina administrada tanto en
la ratas control como en la diabéticas fue de 40 mg/Kg/día
por vía subcutanea, durante 14 días.
Las ratas control desarrollaron fallo renal agudo, con
lisoenzimuria y necrosis tubular aguda, mientras que las ratas
diabéticas manifestaron protección morfológica y funcional.
La tabla VII recoge los resultados obtenidos en dicha
experiencia. (70)
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P DIABETICAS P DIABETICAS
(C)* (DMvsC) (DM)* (DADvsDM) (DAD)** ¡
BASALES:
Glucosa 126±5 <0.001 615±23 N.S
(mg/lOO mí)
¡ .— Vol.orina 11±1 <0.001 109±9 <0.05 142±12
¡ (ml/día)
Ací. creat. 11.6±0.2 — 2.3±0.2 11.8 2.2±0.2 ¡
¡ (mí/mm)
Tto. GENTAMICINA:
Cambios Ací. 85±6 <0.001
creatinina <%)
¡ .— Lisoenzimuria 5211±1549
(mcg/g/día)
Gent. corteza 405±34 <0.01 251±26 11.8
¡ (mcg/g)
Tabla VII. Parámetros bioquímicos tras la administración de
Centamicina. (D.M. Diabetes Mellitus ¡ D.A.D. Ratas diabéticas
con elevada dosis de Gentamicina.),(* Dosis de 40 mg/kg de
Centamicina tras 14 días de tratamiento; ** Dosis de 70 mg/Kg
de Centamicina tras 14 días de tratamiento).
CONTROL
605±29
33±5 11.8 25±8
306±36
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Estudios más recientes realizados por los mismos autores
demuestran que la protección de las ratas diabáticas se
produce durante los primeros días de la administración del
antibiótico <aproximadamente el segundo o tercer día) . (71).
Otro de los fenomenos observados durante esta experiencia
fue que una dosis masiva de gentamicina afectó de forma
fulminante a la supervivencia de las ratas. Así el 100% de
las ratas control tratadas con 200 mg/kg/día durante 11 días,
murieron al 6~ día de tratamiento mientras las ratas
diabéticas con la misma dosis de qentamicina sobrevivieron
durante todo el ensayo.
Las ratas control mostraron, además, una elevada enzimuria
que apareció durante el primer día de tratamiento. En las ratas
diabáticas esta fue mínima o casi inapreciable.
En cuanto al contenido en gentamicina en la corteza renal,
las ratas diabáticas presentaron una menor acumulación del
aminoglucósido (261±55mcg/g> de tejido frente a (849±58mcg¡g)
de tejido en las ratas control.
En la tabla VIII , podemos observar también, el efecto
en la supervivencia de las ratas al desaparecer la diabetes
mellitus inducida por estreptozocina.
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N0 DE ANIMALES VIVOS TRAS LA ADMIN.
012345
DE GENTAMICINA
6 7 8 9 10 11 Gentamicina riñon
<mcg/g)
CONTROL
¡ DIABETES 4 4
33332210000 0
444444444
84 9±58
261±55
MELLITUS
ESTREPTOZ.3 3 3 3 2 0 0 0 0 0 0 0 62 5±32
Tabla VIII. Efecto de supervivencia en ratas tras la
administración de 200 mg/Kg de gentamicina.
Estos animales que espontáneamente perdieron el estado
diabético, con niveles de glucosa « de 200 mg/dl), murieron
5 días después de iniciar el tratamiento presentando además
una extensa necrosis tubular. Asimismo el contenido de
gentamicina en la corteza renal fue de 625±32mcg/g de tejido,
más bajo que el hallado en las ratas control y más elevado que
4
DíAS:
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en las ratas diabéticas.
Todo ello sugirió que el estado diabético juega un papel
importante en la prevención de la nefrotoxicidad inducida por
la gentamicina.
A la vista de estos resultados se planteó la hipótesis de
la existencia de una posible ruta extrarenal de excreción de
la gentanucina.
Alpert y colaboradores, <72> realizaron un estudio en ratas
diabéticas (tratadas anteriormente con estreptozocina) y ratas
control a las que se les administró una dosis de gentamicina
de 50 mg/kg durante 3 días. Una vez sacrificados los animales
se determinaron los niveles de gentamicina en riñón, hígado,
pulmones, adrenales, páncreas, cartílago y músculo estriado.
De igual forma se tomaron muestras de sangre y orina.
Los niveles de gentamicina en la corteza renal fueron
menores en las ratas diabáticas (476±27> mcg/g de tejido
frente a (1150±156> mcg/q de tejido en las ratas control.
Los niveles de gentamicina fueron también menores en hígado,
pulmón y cartílago en las ratas diabéticas.
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Los resultados sugieren la existencia de una posible ruta
metabólica desconocida en las ratas diabéticas como causa de
la menor acumulación de gentamicina en los tejidos. Ya se
explicó anteriormente que las ratas con una diabetes inducida
por estreptozotocina 4 ó 5 semanas antes de comenzar el
tratamiento con gentamicina, mostraban una protección
morfológica y funcional frente al daño renal producido por la
gentamicina -
Con el objeto de observar el papel que juega la duración,
referida al tiempo, del estado diabético “per se” en la
prevención de la nefrotoxicidad, Vaamonde y colaboradores(73)
establecieron tres grupos de ratas diabéticas, cuya diabetes
había sido inducida con diferentes intervalos de duración, 5
días, 5 semanas y 5 meses antes de comenzar el ensayo con
gentamicina.
La diabetes fue provocada al igual que en los trabajos
anteriores con una dosis de 50—65 mg/Kg de estreptozocina, por
vía endovenosa. La dosis de gentamicina administrada fue en
los tres casos de 40 mg/Kg/día, durante 9 días de tratamiento.
La figura XII, recoge los cambios producidos en el
aclaramiento renal de creatinina después de la administración
de gentamicina.
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El aclaramiento de creatinina en las ratas aumentó un
36±6%, un 20±9% y un 19±7% , para la diabetes producida 5
días, 5 semanas y 5 meses antes del ensayo respectivamente.
Por el contrario los tres grupos de ratas controles, no
diabéticas, pero igualmente tratadas con el aminoqíncósido,
manifestaron un progresivo descenso del aclaramiento de
creatinina siendo de —60+7% —72±9% y de —71±7%
respectivamente.
La concentración de creatinina en plasma permanecio
inalterada en los tres grupos de ratas diabéticas, mientras
que en los grupos control se produjo un incremento durante
los primeros días de tratamiento con la gentamicina.
En cuanto al contenido de gentamicina en la corteza renal,
las ratas diabéticas mostraron una menor concentración de
gentamicina que sus respectivos controles. La tabla IX,
recoge los citados valores.
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LISOENZIMURIA PESO RIÑON GENTAMICINA
<mcg/dia)
¡ BREVE:
0.14
CONTROL
5 días de duración
O 1.46±0.07
112±38 1.26±0.04
INTERMEDIO: 5 semanas de duración
D.M
CONTROL
o
1023±298
PROLONGADO: 5 meses de duración
o 1.51±0.05
1029±484 1.25±0.07
Tabla IX. Niveles de gentamicina en la corteza renal.
El examen morfológico del túbulo proximal, mostró una
gran variedad de grados de necrosis en las ratas control,
desde el grado 1, con una ligera lesión hasta el grado 4 con
GRUPO
<g) <mcg/g)
159±14
447±38
D.M
CONTROL
274±40
513±28
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necrosis total. Por el contrario no hubo evidencia de lesión
en ninguno de los grupos de ratas diabéticas , grado 0. Estos
riñones presentaban una total integridad de las células
tubulares. Tabla X.
¡ GRUPO I4~ ANIMALES NECROSIS
media
TUBULAR ¡
intervalo ¡
¡ DIABETICAS ¡
¡ BREVE 4 02 -
¡ INTERMEDIO 5 02 —
¡ PROLONGADO 6 0’ - ¡
CONTROL
BREVE 6 3.0±0.5 2—3.5 ¡
INTERMEDIO
PROLONGADO
5 2.1±0.3 1—3
6 3.7±2 3—4
Tabla. X. Grados de necrosis tubular tras el tratamiento con
gentamicina.
Además y como era de esperar, ninguno de los dos grupos
(controles y diabéticas) , desarrollaron lesiones glomerulares.
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Tras los resultados obtenidos se llegó a la conclusión de
que la duración en tiempo de la diabetes inducida por la
estreptozotocina, no influye en modo alguno en la prevención
de la nefrotoxicidad. No obstante lo que si queda manifiesto
es la prevención de la función y morfología renal, asociada
con el bajo contenido de qentamicina en la corteza de las
ratas diabéticas frente a las ratas control (no diabéticas)
Gouvea y colaboradores, (74) , tras observar que las ratas
tratadas con estreptozocina mostraban una marcada diuresis
(glicosuria de 10 a 12 g/día), sugirieron que este hecho podría
ser el responsable de la prevención al daño renal inducido por
gentamicina.
Como la recaptación de gentamicina ocurre principalmente
en el túbulo proximal, cabe la posibilidad de que la intensa
glucosuria que presentaban las ratas diabéticas interfiriera
en la incorporación de gentamicina, disminuyendo así la
acumulación intracelular y por tanto el daño renal.
Con el objeto de demostrar si la glucosuria juega algún
papel en la prevención de la nefrotoxicidad inducida por
gentamicina, dichos autores realizaron un estudio en ratas no
diabéticas a las que se les administró 360 mg/día de
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floricina, un inhibidor competitivo del transporte de glucosa
en el túbulo proximal, provocando así una marcada glucosuria
y 40 mg/Kg/día de gentamicina durante 15 días. La experiencia
se realizó frente a ratas no—glucosúricas como control.
Los resultados obtenidos tras el tratamiento, muestran
que los animales no glucosúricos desarrollaron los típicos
síntomas de daño renal, lisoenzimuria (2147±701)mcg/día,
elevación de la concentración de creatinina en el plasma y
reducción del aclaramiento de creatinina.
El contenido de gentamicina en la corteza renal fue de
395±25mcg/g, manifestando evidencias histológicas de necrosis
tubular.
La respuesta de los animales tratados con floricina y
gentamicina fue muy similar al grupo anterior, presentando una
elevada lisoenzimuria y una acumulación cortical de gentamicina
de 360±20 mcg/g de tejido. Figura. XIII.
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Podemos observar que las ratas diabáticas que además
fueron tratadas con dosis terapéuticas de insulina
presentaban un similar contenido de gentamicina en la corteza
renal. Debido sin duda a la disminución del estado diabático
y por tanto a la desprotección frente al daño renal inducido
por el aminoglucósido. (75).
Los resultados obtenidos invitan a pensar que la
glucosuria “per se”, no puede explicar la protección al daño
renal que se produce en el tratamiento con gentamicina.
Con el fin de explicar los posibles mecanismos por los
cuales la diabetes mellitus juega un papel importante en la
prevención de la nefrotoxicidad se hizo preciso realizar un
estudio farmacocinético en estos animales. (76)
Para ello dos grupos de ratas, diabáticas (tratadas con
estreptozotocina como agente inductor de la diabetes) y no
diabáticas, recibieron dosis de gentamicina de 10, 40 y 70
mg/kg.
Las ratas diabéticas eran ya hiperglucémicas (>SOOmg/dl)
y poliúricas (>70 ml/día), el día del ensayo.
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Los parámetros farmacocinéticos mas destacados se resumen
en la tabla XI.
GENT.
(10 mg/Kg)
C DM
GENT.
(40 mg/Kg>
O DM
GENT.
(70 mg/Kg) ¡
DM
IN~ 5 5 7 6 4
¡ t1~ (mm> 33±3 25±1 30±2 24±1 23±1
1 Vd (1/1(g) .36±.3 .36±.05 .29±.02 .23±.02 .40±.03
¡ Q~ <ml/mín/lOOg) — .99±.12 .67±.04 .96±.04 l.23±.l
¡ Gent. (mcg/g) 603±39 159±16 913±63 404±27 536±81 ¡
Tabla.XI.Parámetros farmacocinéticos determinados tras la
administración de 10, 40 y 70 mg/Kg de gentamicina.
C. Control ; D.M. Diabetes Mellitus.
Los niveles plasmáticos de gentamicina en las ratas
diabéticas, 20 después de la administración de la dosis de 40
mg/kg, eran inferiores que las detectadas en las ratas control.
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Diferencias similares fueron observadas después de la
dosis de 10 y 70 mg/kg.
Como se observa en la tabla XI, el volumen de distribución
no presenta diferencias significativas entre los valores de las
ratas diabéticas y las ratas controles, en las distintas dosis
empleadas.
En cuanto a la concentración de gentamicina en la corteza
renal, los animales diabéticos que recibieron 10 y 40 mg/Kg de
gentamicina, acumularon menor cantidad del aminoglucósido que
sus correspondientes grupos controles.
De acuerdo con los resultados obtenidos Vaamonde y
colaboradores <76), sugieren que la eliminación de gentamicina
en las ratas diabéticas es más rápida, debido a la menor
semivida y elevado clearance plasmático, que en las ratas
control.
Este comportamiento diferencial aparece dentro de los
primeros 20 minutos después de la administración de gentamicina
y está asociada a la escasa recaptación del aminoglucósido en
la corteza renal.
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A pesar de que no existen evidencias del metabolismo de
la gentamicina en el organismo , los datos sugieren que los
animales diabéticos presentan exaltado el aclaramiento del
antibiótico.
No obstante será necesario continuar en el estudio de los
modelos farmacocinéticos con el fin de explicar la relación
entre dichos parámetros farmacocinéticos y la prevención de
la nefrotoxicidad.
Ya explicamos anteriormente al referirnos a los posibles
mecanismos de nefrotoxicidad, que los fosfolípidos de la
membrana desempeñan una función muy importante en la
regulación de la permeabilidad de las membranas al Ca++ (3).
Por ello el Ca++ parece actuar como un inhibidor
competitivo en la interacción de la gentamicina con la
membrana de las células renales, sugiriéndose así el posible
papel preventivo en el desarrollo de la nefrotoxicidad
inducida por gentamicina.
Con el fin de estudiar este aspecto, Bennet y
colaboradores realizaron una experiencia en ratas a las que
se les suministró un alto contenido de calcio en la dieta
(4%). conjuntamente con una dosis de qentamicina de 40
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mg/Kg/día durante 14 días de tratamiento. Las ratas control
recibieron idéntica dosis del aminoglucósido y una dieta con
un contenido normal en calcio (0.5%).(77).
Los resultados muestran que tras 7 días de tratamiento
los niveles de creatinina en el suero son mucho más elevados
en las ratas control Figura. XIV, siendo la mortalidad del
100%. Sin embargo las ratas con alto contenido de calcio en
la dieta sobrevivieron los 14 días de tratamiento.
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las ratas que recibieron una dieta rica en calcio, que en las
ratas control. Figura. XV.(78).
200
100
Fig. XV. Niveles de Gentamicina en corteza renal.
ti .Gcn Ga±+. • .Control.
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La administración de calcio en la dieta está asociada a
una disminución y retraso en el daño renal, ya q~e tras 7
días de tratamiento las ratas controles manifestaban un 100%
de necrosis del tejido renal, sin embargo en las ratas tratadas
con el 4% de calcio en la dieta la necrosis afectó solo al 25%
de los túbulos proximales.
Es por ello que la administración de altas dosis de calcio
en la dieta está directamente ligada a una disminución de la
toxicidad intracelular que genera la administración continuada
de gentamicina.
Estudios realizados en las mitocondrias de las células de
la corteza renal, muestran que tras la administración de un
4% de CO3 Ca como suplemento de la dieta, conjuntamente con
una dosis de gentamicina de 100 mg/kg/día durante 10 días de
tratamiento, no aparece una disminución del estado 3 en la
respiración mitocondrial. Hecho que se manifiesta en las ratas
control cuyo contenido de calcio en la dieta era de un 0.5%
(79)
Humes y colaboradores, (80) , confirman estos resultados
y sugieren además que el calcio interfiere en los lugares de
unión de la gentamicina en las membranas con borde de cepillo
de las células renales.
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La gentamicina, un policatión parece unirse
electrostáticamente a los fosfolípidos aniónicos de las
membranas plasmáticas. El efecto protector del calcio aportado
en la dieta podría deberse a la facultad de este catión para
actuar como un competidor en la unión de la gentamicina a la
membrana plasmática de las células renales.
No obstante Elliot y colaboradores, (81), proponen que el
suplemento de calcio puede disminuir la nefrotoxicidad sin
alterar la concentración del calcio en el suero (calcio
filtrable) -
Por tanto el calcio podría atenuar la nefrotoxicidad
inducida por la gentamicina indirectamente.
Una dieta rica en calcio favorece la supresión de la
actividad de la PTH, pudiendo disminuir dicha nefrotoxicidad.
Por otra parte la estimulación de la PTH aumenta los niveles
renales de los fosfolípidos, los cuales juegan un papel muy
importante en la unión de la gentamicina a las membranas con
borde de cepillo, multiplicándose así los lugares de unión
del aminoglucósido y potenciando la nefrotoxicidad.
Es por ello que si el cometido del calcio en la prevención
de la nefrotoxicidad es a través de la supresión de la
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secreción de la PTH, una paratiroidectomización (PTX),
presentaría los mismos efectos a pesar de la hipocalcemia que
se manifiesta al cauterizar dicha glándula.
Bajo el mismo razonamiento la estimulación de la PTH
<disminuyendo el calcio de la dieta>, produciría el aumento de
la toxicidad inducida por la gentamicina, incluso cuando los
niveles de calcio en la sangre fueran normales.
Inversamente si el efecto preventivo del calcio es directo
(no vía PTH), entonces tras la PTX (situación de hipocalcemia),
existiría un marcado efecto nefrotóxico.
Con el fin de confirmar dicha hipótesis, Elliot y
colaboradores, (82) , realizaron varios ensayos en ratas
paratiroidectomizadas las cuales fueron tratadas con 20
mg/Kg/día de gentamicina durante 21 días, con una dieta del
1.2% de calcio (valores normales de las dietas comerciales
del 0.8—1.2%). El estudio se efectuó frente a ratas controles,
recibiendo la misma dosis del aminoglucósido y sometidas a la
estimulación de la secreción de PTH, mediante la disminución
del calcio en la dieta, (0.1%).
Los resultados obtenidos muestran que la concentración de
creatinina sérica es mucho más elevada en los animales
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control. Figura. XVI.
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Fig. XVI .Niveles de creatinina sérica en ratas PTX y ratas
control.
El estudio histológico renal, refleja una lesión tubular
severa en las ratas control, frente a la aparición de un
moderado número de lisosomas alterados y una ausencia de
necrosis tubular en los animales PTX.
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Todos estos datos demuestran que la PTX disminuye la
nefrotoxicidad inducida por la gentamicina.
Ya que las ratas PTX sufrian una hipocalcemia, Figura
XIX, los resultados sugieren que la PTH y el calcio tienen
efectos separados en la prevención de la toxicidad renal.
• Control
EJ PTj<
7 10 14 21
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Fiq.XVII. Concentración sérica de Ca-t-+.
14
[2
£o
E
E
a’
<.3
3
76
INTRODUCCION
De acuerdo con todo lo expuesto anteriormente los tres
posibles mecanismos por los cuales la PTH puede aumentar la
nefrotoxicidad son: primero, la Pm aumenta los niveles de
fosfatidilinositol. Segundo, la estimulación de la PTH podría
aumentar la nefrotoxicidad inducida por gentamicina alterando
el metabolismo de los fosfolípidos. Y por último, la PTH
incrementaría dicha toxicidad a través de una alteración en la
afluencia de Ca++ a la células tubulares renales.
Recientemente los bloqueantes de los canales de Ca++ han
sido estudiados por sus efectos específicos sobre la PTH. (83)
El verapamil parece inducir una supresión en la secreción de
dicha hormona, así como una alteración de la afluencia del
calcio a la membrana citoplasmática y por tanto una
disminución en el contenido de calcio en las células renales.
<84—85)
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OBJETIVO Y PLANTEAMIENTO
El objetivo de este trabajo se centra en analizar, desde
el punto de vista farmacocinético, una serie de factores que
condicionan la nefrotoxicidad inducida por los antibióticos
aminoglucósidos; y aportar, si es posible, información que
permita la utilización clínica de estos compuestos sin los
riesgos que implica dicha utilización en el momento actual.
Existe abundante documentación que confirma que la
Diabetes Mellitus, en animal de experimentación, protege
frente a la nefrotoxicidad inducida por la utilización de
estos antibióticos.
De igual forma, existen
que ponen de manifiesto
indirectamente, protege del
tras la utilización del
prolongados.
numerosos datos bibliográficos
que el calcio, directa o
deterioro renal que se produce
aminoglucósido en tratamientos
Por todas estas razones, el objetivo de esta memoria se
centra en dos puntos:
1.- La Diabetes Mellitus en la prevención de la
nefrotoxicidad inducida por gentamicina. Estudio
farmacocinético en pacientes insuficientes renales, diabéticos
y no diabéticos, sometidos a hemodiálisis.
SI-
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II.— El calcio en la prevención de la nefrotoxicidad
inducida por gentamicina. Estudio farmacocinético en animales
de experimentación en tratamiento con dosis múltiple.
En ambos casos, lo que se pretende es realizar el análisis
farmacocinético que nos permita evaluar, a través de los
parámetros estimados, las posibles diferencias, que nos
confirmen si de verdad se manifiesta un comportamiento
distinto del antibiótico entre un paciente diabático y no
diabético o si en realidad la presencia de calcio reduce el
fallo renal agudo inducido por la gentamicina en tatamiento
prolongado.
Se trata, por tanto, de una evaluación farmacocinética que
nos permita definir, en nuestras condiciones de trabajo, cuales
son los parámetros modificados y en que cuantía se produce
dicha modificación.
Para ello, el planteamiento del estudio se lleva a cabo
de acuerdo con los siguientes esquemas:
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ESOUEt4A 1
.
ESTUDIO PARMACOcINETICO EN PACIENTES INSUFICIENTES RENALES
INSUFICIENTES RENALES NO DIABETICOS INSUFICIENTES RENALES DIABETICOS
TECNICA DE VALORACION HICROEIOLOGICA
AUra. Eolias Adi~. Eolias
Niveles plasmáticos Niveles plasmáticos
— Línea arterial — Línea arterial
— Línea venosa — Línea venosa
LESTIMACION ESTADíSTICA DE PARAMETROS. PROCRARA “ADAPT’
TRATAMIENTO DE DATOS ___.~-~
ESTUDIO ESTADíSTICO
8 13
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ESOUEMA II
.
ESTUDIO FMU4ACOCINETICO DE GENTAMICINA EN CONEJOS.
TRATAMIENTO EN DOSIS MULTIPLE.
TECNICA DE VALORACION MICROBIOLOGICA
1~
GRUPO 1 GRUPO II
(Gentamícina) (Gentamicina,Ca++)
GRUPO III
(Gentanicina, Ca++,verp)
Niveles plasmáticos Niveles plasmáticos Niveles
1lasmáticos
TRATAMIENTO DE DATOS
t
DETERMINACION AUC
o
ESTIMACION ESTADíSTICA DE
PARAMETROS: CONTROL ADAPTADO
PROGRAMA •‘ADAPT’
TRATAMIENTO DE DATOS_J
ESTUDIO ESTADIsTIcO DE LOS RESULTADOS_j
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ESQUEMA III
.
ESTUDIO EN CONEJOS TRATAMIENTO EN DOSIS MULTIPLE
GRUPO 1
(Gentanicina)
1~
L GRUPO TI
L<centamicina,ca+±>
GRUPO III
<Gentamicina, ca+±,verp)
F
DETERMINACION DE GEN’rAMICINA
EN RIÑON.
TECNICA DE VALORACION{ MICROBIOLOGICA.
(ESTUDIO cOMPARATIvO Y ESTADíSTIcO 1
ESTUDIO HISTOLOSICO
EN TEJIDO RENAL.
MICROSCOPIA MICROSCOPIA
OPTICA ELECTRONICA
INFORMES
O-)
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MATERIAL Y METODOLOGÍA
1.- TECl4ICA ANALÍTICA
.
METODO MICROBIOLOGICO
Está basado en la comparación de la respuesta producida
por un microorganismo susceptible a una concentración
desconocida de antibiótico, con la respuesta del mismo
microorganismo, bajo idénticas condiciones ,a una concentración
conocida de antibiótico.
Dentro de las técnicas microbiológicas existentes, hemos
escogido la técnica en placa por difusión en gelosa sólida,
utilizando como microorganismo indicador el Bacilus Subtilis
ATCC 6633.(86).
1.1- DESCRIPOTON DEL MATERIAL Y METODO DE TRABAJO.
1.1.1.— Preparacion de los reactivos.
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Medio antibiótico número 5:
Composición por litro:
-- Bacto.beef Extract
-- Bacto.yeast Extract
Bacto.pectonne
-— Bacto.agar
Medio antibiótico número 1:
Composición por litro:
Bacto.beef Extract
-- Bacto.yeast Extract
Bactocasitonne
Bacto.pectonne ....
1.5 g
3.0 g
6.0
3~5.O g
1.5 g
3.Og
4.0 g
6.Og
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Bacto.dextrose 1.0 g
Bacto.agar 15.0 g
Para la preparación del medio se pesan 25.5 g y 30 g de
medio n~ 5 y n2 1 respectivamente. Se disuelven en 1000 ml
de agua destilada y se calientan a ebullición con el
fin de disolver el medio totalmente. Se reparten en los tubos
correspondientes de medio conteniendo cada uno 10 mí, se tapa
con algodón graso y se esteriliza en autoclave durante 30
minutos a 1 atmósfera de presión y l
2l~ C de temperatura.
(87)
1.1.2.— Preparación del Bacilus Subtilis ATCC 6633.
La cepa del microorganismo utilizada en los distintos
ensayos, se conserva mediante pases sucesivos. Se prepara la
suspensión bacteriana a partir de los cultivos de gérmenes
según el siguiente método:
a. Preparación del sland.
Se preparan en primer lugar tubos inclinados con 10 ml
del medio antibiótico numero 1. Se realiza el pase mediante
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siembra en estría y se incuba el sland durante 24 horas a 35—37
C2.
b. Preparación del Roux.
Se prepara el Roux con 250 ml del medio antibiótico
número 1 incorporando 0.03 % de SO, Mn, se esteriliza y una
vez solidificado el medio se suspende uno de los slands en 3
ml de solución salina estéril, seinbrándose en el Roux con
ayuda de unas bolas de vidrio igualmente estériles. Se incuba
a continuación durante 48 horas a una temperatura de 32—35 ~C.
Transcurrido este tiempo, el conjunto se mantiene durante
120 horas a temperatura ambiente. A continuación se realiza
su lavado con 25 ml de agua destilada estéril. La suspensión
se tindaliza a una temperatura de 65—70~ C en baño
termostatizado durante 30 minutos. Este proceso se realiza
tres veces consecutivas.
Una vez terminado el proceso, la suspensión así obtenida
puede conservarse en nevera durante un ano.
o. Normalización de la Suspensión.
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Consiste en determinar el factor de dilución para que la
lectura colorimétrica a 580 nm. presente una trasmitancia del
2S
1.1.3.—Desarrollo del método
Los tubos del medio sólido se calientan en un baño a
ebullición con el fin de fundir dicho medio manteniéndose
posteriormente en baño termostatizado a una temperatura de
44—46 grados centígrados.
Una vez que el medio alcanza dicha texnperatura,se le
incorpora a cada tubo 0.1 ml de la suspensión del
microorganismo ya normalizado.
Todo el proceso se realiza a pié de mechero, o bien en
campana de flujo laminar con pipeta estéril, para evitar la
contaminación. A continuación se somete a agitación con el fin
de conseguir la distribución homogénea en todo el medio de
cultivo.
El contenido de cada tubo se vierte en placas petri
estériles de 10 cm de diámetro. Mediante un ligero movimiento
rotatorio se extiende uniformemente el medio por toda la placa
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y se deja soldificar.
a. Preparación de las soluciones patrón y las
muestras.
Para poder determinar la concentración de antibiótico
existente en las distintas muestras problema, se prepararon
los patrones correspondientes con concentraciones conocidas
de antibióticos.
El margen de concentraciones fue de 6 a 0.3 mcg. Se
escogieron estos márgenes ya que para concentraciones
inferiores, el método no era lo suficientemente sensible.
La dilución de las muestras de plasma problema y la
preparación de las soluciones que constituyen los patrones
correspondientes se realizaron siempre con suero bovino. En
todos los casos se controló el tiempo de contacto de la
muestra o del antibiótico patrón con el plasma, puesto que
con anterioridad se comprobó que la difusión del antibiótico
varía en función de que este periodo de tiempo sea más o menos
largo. Teniendo en cuenta este hecho, utilizamos para todas
las muestras de plasma y patrones correspondientes un tiempo
de contacto de 30 minutos.
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b. Inoculación de los discos en placas petri.
Tanto las soluciones patrón como las muestras problema
de plasma se inoculan en discos de papel de celulosa de 6 mm.
Las determinaciones se hacen por triplicado y el volumen de
muestra utilizado es en todos los casos de 20 mcl.
Una vez impregnados los discos en solución patrón, o
muestra problema, se distribuyen en placas de petri. En cada
placa se colocan 4 discos de muestra, problema o patrón,
indistintamente, con el fin de asegurar la máxima
homogeneidad. Posteriormente se introducen en estufa de
cultivo a 34Q c durante 16-18 horas.
Transcurrido el periodo de incubación se observa un
crecimiento homogeneo del microorganismo en toda la placa y se
aprecia un halo de inhibición correspondiente a la zona hasta
donde ha difundido el antibiótico. <88-89).
lina vez medidos los halos de inhibición se hallan los
valores medios correspondientes a las tres determinaciones.
Se realizó siempre una curva de calibración para cada
serie de muestras problema valoradas en el dia. Posteriormente
O~V
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se representan los diámetros medios de los halos de inhibición
en escala lineal frente a las concentraciones de las
soluciones patrón en escala logarítmica. A partir de la
ecuación resultante y de los halos de inhibición obtenidos se
determinan las concentraciones de las muestras problema
valoradas. (90—91).
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2.— MATERIAL UTILIZADO
— Baño termostatizado Heron.
- Estufa de cultivo T.D.
— Estuf a de esterilización Salvis.
- Autoclave Hirayama M F.G. corp. Mod. H.A. 3 D.
— Campana Flujo Laminar Miniflowal. Macorra 5.
- pHmetro Crison Tnicro 92.9?. 2022.
— Balanza de Precisión Sauter.
— Balanza Monoplato Oerling.
— Micropipetas automáticas de 20 mcl, 1 mcl,
— Placas Petri desechables de 10 cm.
— Discos de celulosa Schleicher de 6 cm.
— Agitador.
— Centrífuga Wifug x 1.
— Analizador automatico Polimak 14-10.
— Homogenizador Potter—Elvehjem.
— Hemodializador
Filtro A.M — 160
Filtro A.M — 720
Filtral
Congelador Zanussi
Material de vidrio.
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3.- REACTIVOS EMPLEADOS
Antibiótico medio 1. Difco
Antibiótico medio 5 .Difco
Hidróxido sódico . Panreac
Fosfato disódico. Panreac
Fosfato monopotásico
Cloruro sádico. Panreac
Acido tricloroacético.
-— Reactivo Boehringer n0
Reactivo Boehringer n2
Reactivo Boebringer n2
Reactivo Boebringer n~
Precinorm U Boehringer
Probus
204382
124192
524310
556726
n~ 204382
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4.- DISEÑO EXPERIMENTAL
.
4.1.—PROTOCOLO EXPERIMENTAL EN PACIENTES INSUFICIENTES
RENALES SOMETIDOS A HEMODIALISIS.
4.1.1.— Proceso de Hemodiálisis Descripción
La hemodiálisís constituye una de las técnicas de
depuración extracorpórea de sangre de mayor utilización en la
actualidad.
Consiste fundamentalmente en un intercambio a través de
una membrana semipermeable, entre la sangre del enfermo y una
solución de composición electrolítica similar a la del plasma
normal. Permite la depuración de las sustancias de desecho y
la normalización de los electrolitos plasmáticos.
La hemodiálisis
todos los pacientes
periódica se destina, en principio, a
portadores de una insuficiencia renal
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crónica que ha alcanzado su estadio último, quedando definido
por un descenso de la filtración glomerular residual por
debajo de 5 mí/mm, lo que corresponde a una disminución del
número de nefronas restantes a menos del 5 % de su cifra
inicial.
La filtración se puede calcular, en el estadio
evolucionado de la insuficiencia renal, por la medida del
aclaramiento de urea y creatinina en la orina de 24 horas. En
la práctica este estadio corresponde a una creatinina de 13
a 15 mg/lOO ml.
Actualmente, no existe ningún tipo de criterio basado en
la naturaleza de la nefropatía, la edad, el sexo o las
condiciones socioeconómicas, que impida aplicar este
tratamiento.
14o obstante subsisten contraindicaciones de tipo médico,
limitadas por el propio método, entre las que se podría citar
una avanzada edad fisiológica, una alteración irreversible
del estado general, perturbaciones psíquicas severas,
insuficiencia coronaria marcada, neoplasia. .
La hemodiálisis periódica tiene por objeto suplir las
funciones de excreción y regulación hidroeléctrica de los
loo
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riñones destruidos. Alcanza este objetivo realizando un
intercambio discontinuo de solutos y agua, a través de una
membrana semipermeable, entre el plasma del paciente y una
solución de diálisis de composición muy próxima a la de un
líquido extracelular normal. La existencia de un gradiente de
presión hidrostática entre la sangre del enfermo y el baño de
diálisis permite, además, la sustracción por ultrafiltración
de la cantidad de agua y sales acumulada en el intervalo entre
dos diálisis. (92)
El dispositivo que permite el intercambio entre la sangre
y el baño de diálisis es el dializador. Se compone,
esquematicamente, de una membrana semipermeable que separa dos
compartimentos en los cuales circulan, respectivamente, la
sangre del paciente y el liquido de diálisis. El baño de
diálisis es una solución acuosa no estéril con una composición
electrolítica similar a la de un líquido extracelular normal.
Está desprovisto de aquellos solutos cuya eliminación se desea
<urea, creatinina y otros desechos del metabolismo
nitrogenado)
I~o1
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QBe ese
4-
QDs CDs
Liquido de diálisis
4—
QDe CDc
Membrana semipermeable
Los símbolos QB y QD designan los flujos de sangre y de
baño de diálisis; CS y CD las concentraciones correspondientes;
y los índices e y s la entrada y salida del dializador.
La cantidad de solutos transferida se calcula según las
leyes de transferencia de masas a través de las membranas
semipermeables. (92) . La transferencia de masa de un soluto se
Sangre
+
-4
Qn Cs
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define como la cantidad de dicho soluto que pasa de la sangre
al baño de diálisis o viceversa, por unidad de tiempo. El
sentido de intercambio viene determinado por las
concentraciones respectivas de los solutos y por las
condiciones de presión reinantes a uno y otro lado de la
membrana.
La cantidad de soluto extraida de la sangre en un tiempo
dado, N, puede expresarse como la diferencia entre la cantidad
de soluto que entra en el dializador ( CSe * QBe ), y la
hallada a la salida, ( CSs * QBs ).(93).
U = ( CSe * QBe ) - < Css * QBs
Esta cantidad es igual a la que aparece en el baño de
diálisis en el mismo momento
11 ( QDs * CDs ) — < QDe * CDe
La transferencia de masa a través de la membrana
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semipermeable se realiza por un mecanismo de ultrafiltración
o convección, NUF y depende de tres factores <94):
141SF = 92 * Cs * Qf
T : Coeficiente de filtración de la membrana para el
soluto considerado. Se define como la relación entre la
concentración del soluto en el ultrafiltrado y su concentración
en el mismo momento en el plasma, UF/P.
Os Concentración media del soluto en el plasma
Qf : Caudal de filtración del disolvente o caudal de
ultrafiltración; depende de la superficie eficaz y de la
permeabilidad hidráulica de la membrana, así como de la presión
hidrostática transmembrana.
Los rendimientos de un dializador tanto en lo que se
refiere a la extracción de los solutos como a la pérdida de
agua por ultrafiltración, deben ser mesurables a fin de
permitir la previsión de los mismos y la comparación entre
los diversos dializadores.<95).
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La transferencia de masa para un soluto dado puede
expresarse por el aclaramiento o bien por la dializancia del
dializador para dicho soluto. El aclaramiento de un dializador
Cl es la relación entre la transferencia de masa para el
soluto considerado , >1, y su concentración en sangre a la
entrada del dializador, CSe.
Cl=N/CSe = QE [ (CSe—CSs) / CSe ji
La dializancia, D, de un dializador es la relación entre
la transferencia de masa para el soluto considerado y el
gradiente de concentración de dicho soluto, entre la sangre y
el baño de diálisis a la entrada del dializador, CSe - Ofle
D = N /( CSe - CDe ) = QE [ (CSe - CSs ) / ( CSe - CDe ) ji
En el caso de un baño de diálisis de paso único ODe es
nulo y la dializancia es igual al aclaramiento por lo que ambos
pueden utilizarse indistintamente en este caso. En cambio solo
debe emplearse la dializancia en el caso de dializadores (le
bobina con recirculación del líquido de diálisis y en sistemas
J~5
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que utilizan un baño de diálisis en circuito cerrado.
Un dializador está formado por una membrana de diálisis
y estructuras de sostén. Las diferentes variedades de
dializadores existentes en la actualidad se pueden reducir a
tres tipos principales
Dializadores de bobine están constituidos por una
o dos vainas de cuprofán, enrrolladas transversalmente
alrededor de un soporte cilíndrico y sostenidas por un
enrejado seinirígido que opone una gran resistencia a la
progresión de la sangre y del baño de diálisis. La circulación
del baño exige un caudal elevado, del orden de 20 a 30 1/mm.
(96). La pérdida de carga del circuito sanguíneo es muy
importante ya que impone el empleo de una bomba de sangre
oclusiva y provoca una ultrafiltración obligatoria. (97). Estos
dializadores presentan la ventaja de un rendimiento elevado
y de un empleo sencillo. Sus inconvenientes son la frecuencia
de rotura de la membrana debido a las fuertes presiones
necesarias para vencer la resistencia del circuito y la
dificultad de control de ultracentrifugación. (98).
Dializadores de placa : estan constituidos por un
número variable de compartimentos paralelos y rectangulares,
separados por estructuras de sostén rígidas que les aseguran
una baja distensibilidad. Ofrecen solo una débil resistencia
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a la progresión de la sangre. Su contenido en sangre es más
bajo que el de los dializadores de bobina y el caudal de
ultrafiltración es previsible y facilmente regulable. (99>.
Dializadores de fibra hueca : están constituidos por
la yuxtaposición de 10.000 a 15.000 fibras huecas o capilares,
con un diámetro interno aproximado de 200 micras. La membrana
es de cuprofán o de acetato de celulosa. Su distensibilidad
es muy baja. Esta estructura geométrica es teóricamente óptima
ya que el contenido de sangre, inferior a 150 ml y el espesor
de la película sanguínea, interior a 100 micras para una
superficie de diálisis del orden de 1 m2 , son los más bajos
de todos los dializadores. La resistencia a la progresión de
la sangre es baja y la ultrafiltración fácilmente controlable.
Su principal inconveniente reside en la imprevisible aparición
de coagulaciones en la fibras capilares, que reducen la
eficacia de la diálisis y dificultan la recuperación de la
sangre. (100—101)
Es por tanto qué, en última instancia, la elección del
tipo de dializador dependerá de su capacidad para la
depuración de moléculas pequeñas como urea y creatinina y de
las más grandes como la vitamina 812, de las características
de ultrafiltración de la máquina, del volumen requerido, así
como de las exigencias propias del paciente.
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La tabla
funcionamiento
ensayo.
XII. resume las características del
de los dializadores utilizados durante el
¡ DIALIZADOR COMPOSICION COEF.ULTRAF
(ml/h/min)
CAPACIDAD
(mí)
¡
¡
A.M.160 Cuprofano 6.7 18
A.M$720 Cuprofano 5.3 75
A.M.69 Cuprofano 3.1 91
Tabla XII. Dializadores utilizados en el ensayo.
El acceso a la circulación sanguínea se realiza a través
de una fístula arteriovenosa simple. Para crear este
dispositivo se procede a la anastomosis de la arteria radial
y de una vena superficial adyacente.
En la figura XVIII. reproducimos un esquema de un módulo
de hemodiálisis similar al utilizado en los pacientes objeto
de este estudio. (102).
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XVIII. Esquema de un módulo de hemodiálisis.
f
f
Fig.
109
MATERIAL Y METODOLOGíA
El proceso comienza en el momento en el que el enfermo es
conectado al hemodializador mediante el acceso vascular
anteriormente citado.
La técnica consiste en bombear la sangre heparinizada del
paciente a través del compartimento sanguíneo de la máquina,
línea arterial (A), a una velocidad de 200-300 mí/mm. La
anticoagulación se logra mediante la infusión continua de
heparina en la línea sanguínea.
El líquido de la diálisis, que pasa por el compartimento
de dializado o filtro, es preparado a partir de un concentrado
comercial de líquidos o de sales secas tratadas con agua.
La composición de la solución concentrada para
hemodiálisis es la siguiente:
Sodio : 138 m. EaJl
Potasio : 1.5 m. Eq/l
l4agnesio : 1.5 m. Eq/l
Calcio : 3.5 m. FaJí
Acetato 35 m. Eq/l
Glucosa 1 g/l
lío
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El sistema de mezclado de este líquido requiere de la
ayuda de una bomba <2) que suministre el agua y las sales en
la proporción de 34:1.
La continua vigilancia de la conductividad eléctrica
del dializado permite mantener la concentración iónica.
El líquido de hemodiálisis < agua cargada de toxinas
urémicas y solutos de bajo peso molecular), es arrastrado a
un canal de desecho. El flujo con el que este líquido
dializado sale de la máquina es aproximadamente de 566 mí/mm.
Una vez que se ha producido el intercambio osmótico entre
la sangre y el líquido de reposición, la sangre dializada
retorna con la ayuda de una bomba al individuo por la linea
venosa (V>.
Existen además monitores especiales que impiden la
formación de altas presiones negativas que podrían romper la
membrana dializante. Estos sistemas también vigilan la
presencia de sangre en el líquido de diálisis, lo que
indicaría una rotura del dializador. Un detector de aire
vigila la linea de sangre venosa para prevenir la embolia
gaseosa. Asimismo las presiones sanguíneas del paciente al
dializador y del dializador al paciente son vigiladas
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constantemente para detectar cualquier cambio súbito indicador
de obstruccíon. (103-104).
4.1.2.— Características de los pacientes sometidos a
ensayo.
El estudio fue llevado a cabo en pacientes adultos de
ambos sexos insuficientes renales terminales, con un
aclarainiento de creatinina inferior a 5 mí/mm, y de
edades comprendidas entre 20 y 50 anos. La tabla (XIII),
recoge los datos mas significativos de dichos pacientes.
Asimismo se establecieron dos grupos:
*~GRUPO_1.
6 pacientes ( 2 mujeres y 4 varones ), con insuficiencia
renal terminal.
*-GRUPO_II.
6 pacientes ( 4 mujeres y 2 varones ) , con insuficiencia
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renal terminal y Diabetes Mellitus tipo 1.
4.1.3.— Toma de muestra.
La dosis de gentamicina inyectada fué en todos los
casos de 80 mg, de acuerdo con el protocolo habitual de
prescripción de este antibiótico establecido por el servicio.
La administración se realiza, en todos los casos en la línea
venosa instantes antes de poner en funcionamiento el
hemodializador. (Figura XVIII). Se recogieron muestras de
sangre de la línea arterial, a los siguientes tiempos: 10’,
20’, 30’, 50’, 80’, 3 h. y 5 h. Coincidiendo esta última
recogida de muestra en casi todos los casos, con el final del
proceso.
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1Mb. N~ SEXO PESO HEMATaCRITO FILTRO
¡¡ C.M.M. 1 H 54 31.2 A.M.720
R.C.O. 2 H 60 36.6 A.M.720 1
¡ D.F.H. 3 H 52 27.1 A.M.720 1
¡ J.G.G 4 H 71 24.7 A.M.720
F.A. 5 V 57 30 A.M.720 1
J.M 6 V 50 38.2 A.M.720 ¡
¡ F.F.C. 7 V 76 27 A.M.160 ¡
B.R.S. 8 y 64 22.8 A.M.160 ¡
S.M.Ch 9 H 51 23 A.M.160 1
V.R.R. 10 V 58 46 A.M. 160 ¡
¡ P.R. 11 H 46 32 A.M.720 ¡
¡ A.R. 12 V 59 37 A.M.720 ¡
Tabla XIII. Características de los individuos de hemodiálisis.
Los tiempos de recogida de muestra fueron, en algunos
casos, ligeramente modificados debido a problemas de índole
clínico.
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4.1.4.— Preparación y análisis de las muestras
Las muestras de sangre procedentes de los individuos
sometidos a hemodiálisis se mantuvieron en nevera durante el
tiempo de duración del ensayo. Posteriormente fueron
centrifugadas a 3000 r.p.m. durante 10 minutos. A continuación
se separó el plasma y se congelaron a —3O~ C, hasta el momento
de su valoración.
4.2- PROTOCOLO EXPERIMENTAL EN ANIMALES DE
EXPERIMENTACION
4.2.1.— Caracteristicas de los animales objeto del
estudio
El estudio se realiza sobre 36 conejos machos blancos
Neozelandeses, con pesos comprendidos entre 2 y 2,5 Kg,y
libre acceso al agua y comida durante todo el tratamiento.
Los animales no presentaron ninguna enfermedad de base
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que pudiera en alguna medida condicionar el estudio.
Se establecieron tres situaciones de ensayo:
*-GRTJpO 1
.
12 conejos a los que se les administró gentamicina por
vía endovenosa durante 16 días de tratamiento.
*~GRUPO_II.
12 conejos a los que se les administró gentamicina
vía endovenosa y cloruro cálcico dihidratado, al
solución acuosa, por vía oral
durante 16 días
1 % en
mediante sonda gástrica ),
de tratamiento.
*~GRUPO III
12 conejos a los que se les administró gentamicina por
vía endovenosa y cloruro cálcico dihidratado, al 1 % en
solución acuosa, por vía oral, ( mediante sonda gástrica
,y verapamil por vía endovenosa durante 16 días de
por
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tratamiento.
4.2.2.- Determinación de la superficie corporal.
Cálculo de la dosis.
a. Gentanicina
La pauta posológica en animales de
estableció a partir de las dosis terapéuticas
experimentación se
en humanos
extrapoladas en función de la superficie corporal.
Freireich et al (1966) (105), establecen los índices
representativos de superficie corporal respecto al peso para
varias especies animales, no obstante, en dicho trabajo no
están incluidos los datos correspondientes al conejo.
La superficie corporal del conejo se calculó a partir de
la expresron (106)
5= K * Jp2
1.17
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donde 5: superficie corporal ( cm2 ) ; 1<: constante propia de
cada especie animal, que para el conejo es 12.86 (106); P:
peso (g).
De esta forma la superficie corporal del conejo resulta
ser 0.2044 ni2 , para un peso establecido de 2 Kg.
Una vez calculada la superficie corporal hemos podido
completar los datos publicados por Freireich et al (105).
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PESO
CORPORAL
(1(g)
SUPERFICIE
CORPORAL
<m2)
COCIENTE
SUPERF . PESO
(1(m)
RATON
RATA
CONEJO
MONO
PERRO
NIÑO
ADULTO 60
Tabla. XIV. Indices representativos de superficie corporal
respecto al peso para varias especies.
Para expresar una dosis conocida en mg /Kg en
mg /m2 en una especie dada, se multiplica la dosis por el Km
correspondiente.
De igual forma hemos completado la tabla de factores de
conversión para dosificación equivalente según la superficie
corporal. Esta tabla proporciona los factores de conversión
ESPECIES
0.02
0.15
2
3
8
20
0.0066
0.025
0.204
0.24
0.40
0.80
HOMBRE
3
5.9
9.8
12
20
25
1.6 37
119
MATERIAL Y METODOLOGíA
aproximados para transformar dosis expresadas en mg /Kg en
una especie a una dosis por “ superficie corporal equivalente
“ expresada igualmente en mg /Kg en las otras especies.
RATON RATA CONEJO MONO PERRO HOMBRE
(20g) (150g) (2Kg) (3Kg) (8Kg) (60Kg)
DE
RATON 1 1/2 1/3 1/4 1/6 1/12
RATA 2 1 3/5 1/2 1/4 1/7
CONEJO 3 5/3 1 5/6 1/2 1/4
MONO 4 2 6/5 1 3/2 1/3
PERRO 6 4 2 5/3 1 1/2
HOMBRE 12 7 4 3 2 1
Tabla. XV. Factores de conversión para dosificación equivalente
según superficie corporal.
La prescripción usual límite para adultos es de hasta 8
mg por Kg de peso corporal ¡ día, en infecciones severas que
pongan en riesgo la vida del paciente, teniendo en cuenta que
dosis diarias superiores a 3.5 mg ¡ kg de peso corporal se
deben reducir tan pronto como sea clínicamente posible.
(107).
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Por tanto, una dosis de 8 mg ¡ Kg ¡ día en humanos dará
lugar a una dosis extrapolada en conejos, asumiendo la
equivalencia basada en mg / n2 de
8 mg/kg * 4 = 32 mg/Kg
Que para un peso de 2 Kg proporciona una dosis día de
64 mg. Se eligió un intervalo de dosificación de 8 horas por
lo que la pauta posológica en conejos quedó establecida en
20 mg ¡ 8 horas administrado por vía endovenosa, susceptible
de modificación en función de las variaciones de peso.
b. Verapanil
La extrapolación de la dosis en humanos a animales de
experimentación se realizó de igual forma que para la
qentamicina.
Se estableció como dosis de referencia en humanos
0.150 mg /kg ¡ día , <107) , lo que da lugar a una dosis de
1.20 mg / día, de verapamil en conejos < 0.40 mg / 8 horas ).
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c. Cloruro Caloico
La dosis de cloruro cálcico dihidratado se estableció en
1 g ¡ día, repartido en dos tonas, administrado en todos los
casos mediante sonda gástrica.
4.2.3. Toma de muestras
Antes de comenzar el ensayo en los tres grupos
anteriormente citados, se realizaron las determinaciones
plasmáticas de creatinina y calcio. Asimismo y con el fin de
comparar la evolución de dichos parámetros, se repitieron
estas determinaciones a los 3, 5, 9, 11 y 16 días de
tratamiento.
Las muestras de sangre fueron recogidas de la
vena marginal de la oreja, cada 8 horas, antes de la
administración de la siguiente dosis de medicamento . La toma
de muestra correspondiente a las 24 horas, no se llevo a cabo,
aunque si se respetó la administración del medicamento.
Tras la administración de la última dosis, se realiza
una toma de muestra adicional a las 2 h., 4 h. y 6 h.,
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tiempo en el que finalizó el ensayo.
Posteriormente se procedió al sacrificio del
mediante inhalación de CO2 durante unos segundos.
Se practicó una incisión media abdominal con el
localizar los dos riñones, para su posterior
histopatológico así como para la cuantificación de gentamicina
en el citado órgano.
4.2.4.— Preparación y análisis de las muestras
Muestras de sangre
Una vez realizadas las extracciones a los
preestablecidos se opera de igual forma que en el apartado
4.1.4.
animal
fin de
estudio
tiempos
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Determinaciones bioquímicas
Se realizaron en un analizador automático Polimak M—
10, sobre las muestras de plasma. Los parámetros bioquímicos
estudiados fueron los siguientes:
a.— Calcio : Se determinó por el método de o-
cresolftaleina—complexona de acuerdo con el método de
Ray—Sarkar (108).
b.— Creatinina : Se determinó por el método de Jaffe
(109) . (110)
En todas las determinaciones se utilizó como patrón un
suero valorado, Precinorm U.
Muestras de riñón para cuantificación de gentamicina.
Para la determinación de la gentamicina en tejido se
siguió la técnica de Kornguth y colaboradores (111). Una vez
extraido el órgano se separaron dos muestras y se pesó un
gramo de cada una de ellas. Los tejidos fueron homogeneizados
en 10 y 5 volumenes de tampón fosfatos (Sorensen) de pH 7.4
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0.1 14, respectivamente y posteriormente filtrados.
Con objeto de determinar la cantidad de aminoglucósido
fijado a estructura renal, se prepararon soluciones patrones
con muestras de corteza renal procedentes de animales sanos
mantenidos en idénticas condiciones de alimentación y
estabulación que los conejos que estuvieron bajo tratamiento.
El tratamiento de dichas muestras fue exactamente igual que
el anteriormente citado para las muestras problema.
Tanto las soluciones patrón como las nuestras fueron
diluidas con tampón fosfato (Sorensen) de pH 7.4, 0.1 M, en una
serie decreciente de concentraciones de 5 a 1 mcg / ml.
Posteriormente las muestras problema y los patrones se
valoraron por el método microbiológico de difusión en gelosa
sólida ya descrito. (112).
Muestras de riñón para el estudio histopatológico.
con el fin de detectar las posibles lesiones producidas
por el aminoglucósido en el tejido renal, se procedió a su
estudio histológico. Para ello y previamente, las muestras
fueron lavadas con soThción salina al 9 t , y tras un corte
125
MATERIAL Y METODOLOGíA
longitudinal divididas en dos mitades.
a. Microscopia Optica.
Para evitar la rápida degeneración que sufren los
tejidos, se cortaron pequeñas porciones representativas de
tejido cortical y se sumergieron en el agente fijador.Como
solución fijadora se utilizó formalina al 10 ~ manteniendo
las muestras durante 24—48 horas. (113,114).
Transcurrido este tiempo, los tejidos fueron lavados y
deshidratados, haciendolos pasar por soluciones crecientes de
alcohol y posteriormente aclarados en xilol.
Una vez preparados los tejidos se incluyeron en parafina
procediendose a realizar los cortes de aproximadamente 5
micras, con la ayuda del microtomo.
Como colorantes para la tinción se empleó una combinación
de Hematoxilina y Eosina, así como la tinción de Schiff con
ácido peryódico ( LAS ) . (115)
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b.- Microscopia electrónica.
El método utilizado en la preparación de los cortes para
microscopia electrónica fue muy semejante al anteriormente
descrito, sin embargo hay que destacar algunas diferencias.
Así, los fragmentos de tejido utilizados fueron mucho más
pequeños, siendo el procedimiento de fijación, deshidratación
e inclusión mucho más rapido.
Como agente fijador se utilizó glutaraldehido al 3 %.
(116). Asimismo la parafina fue sustituida por un material
plástico ( Epon )
Los cortes con espesor entre 300 y 500 A, se realizaron
con un microtomo especial de precisión. La tinción se efectuó
con acetato de uranilo.
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5.- ANALISIS FARMACOCINETICO
En la actualidad y gracias al desarrollo de las teorías
modernas de cálculo y programación informática, se emplean en
farnacocinética casi de forma “rutinaria”, varios programas
para ordenadores, en la estimación no lineal por mínimos
cuadrados de parámetros farmacocinéticos.
En los últimos años se han publicado numerosos tipos de
programas de cálculo, (117—122), cuya finalidad es resolver el
problema de estimación de dichos parámetros.
En nuestro caso se ha escogido un paquete de programas
denominado “ ADAPT”, desarrollado por el Profesor R.W. Jellif fe
en el Laboratory of Applied Pharmacokinetics a’ University
of Southern california ‘.
Se describen a continuación tanto su fundamento como su
utilización de una forma resumida.
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La evolución cinética de un medicamento en un ser vivo
superior puede expresarse mediante las siguientes ecuaciones:
x= f ( x, a, r, t ); x(0) = g (a) Ec. la
y h ( x, a, r, t ) Ec. lb
Donde “x” es el vector de estado, n—dimensional; “a” es
el vector de los parámetros, invariable con el tiempo y p—
dimensional; “r” es el vector de entrada, k—dimensional; “y”
es el vector de salida del sistema, 1—dimensional y “t” es la
variable independiente, tiempo. Se consideran entradas del
sistema las dosis administradas, las vías de administración
utilizadas y los intervalos posológicos, si los hubiera. Por
salidas del sistema se entienden los valores de la
concentración y/o cantidad de medicamento, calculados a los
tiempos de muestreo de las observaciones. En general, el
vector que determina la condicion inicial “x (O)”, puede ser
función del vector desconocido de los parametros, “a”. Se
asume que las entradas tipo “bolas” cambian de estado
instantáneamente y son simuladas mediante condiciones de salto
de la forma siguiente:
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x(r,) = x(i-) + E.b (r) ; ~ 1, 2, . . . bID Ec. 2
Los tiempos de administración de dosis corresponden a “r”
mientras que los tiempos inmediatamente anterior y posterior
se representan con los signos (—) y (±) respectivamente. “ND”,
es el número de dosis; “b” es el vector q—dimensional, de las
entradas tipo “ bolus “ y “E”, la matriz de conexión, “n *
que identifica los estados que han de recibir una entrada de
“bolus”.
Cuando las soluciones se expresan de forma cerrada, es
decir, mediante las ecuaciones integradas, el modelo se define
solamente, mediante la ecuación lb, representando “r” todas
las entradas.
Los datos de la variable o variables utilizadas en el
ajuste del modelo se obtienen a tiempos discretos, que están
sujetos a error de observación. Estas medidas se representan
por un vector “Z”, 1—dimensional:
Z (t) y (t,,cx) + n (t); j = 1 , 2 ...m Ec. 3
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Donde “t1” representa los tiempos de muestreo y “n’ es el
vector, 1—dimensional, de ruido. Tanto para la administración
como para las observaciones se utiliza una escala absoluta de
tiempos, en el que el cero representa el comienzo del ensayo.
En general la estimación de parámetros consiste en
encontrar un valor para el vector de parámetro “a”, que
proporcione el mejor ajuste entre las salidas del modelo y
los datos medidos. Aunque pueden utilizarse diversos criterios
para obtener los valores estimados de los parámetros, en los
programas “ADAPT’, se emplea el método de los mínimos
cuadrados ponderados. De esta forma, el problema consiste,
específicamente, en encontrar el vector de parámetros, “a”,
que minimice la siguiente expresión:
5 <a) = E> q S’j, W~ [y <t1, a) — z <ti) ]2
Fc. 4
Donde “y” y “z” son los i—ésimos elementos de los
vectores de salida del modelo y de observación,
respectivamente. El termino “ O. “ es el peso asignado en la
i—ésima salida, mientras que “ es el peso de cada
observacion.
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La búsqueda de los valores estimados de los parámetros
incluye los siguientes aspectos:
1.— Integración de las ecuaciones diferenciales del
modelo.
2.— Minimización de la función representada por la
ecuación 4.
3.— Análisis del error asociado con las estimaciones de
los parámetros y las subsiguientes predicciones del modelo.
Por lo que respecta al primer apartado, para la solución
de las ecuaciones diferenciales del modelo se dispone de
numerosos algoritmos para resolver un sistema de ecuaciones
diferenciales de primer orden.
Sin embargo, cuando estas ecuaciones diferenciales surgen
del planteamiento de un modelo farmacocinético y han de ser
resueltas como parte de un procedimiento de estimación de
parámetros, se presentan algunos problemas peculiares que deben
ser superados por el algoritmo de eleccion. En este sentido,
resulta importante tener en cuenta los siguientes puntos:
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a.— El algoritmo debe ser eficiente, puesto que, en
general pueden existir numerosas soluciones para las
ecuaciones del modelo.
b.— El algoritmo debe proporcionar resultados estables,
cuando las soluciones del vector de parámetros están lejos de
la trayectoria nominal.
c.— Dado que las soluciones de las ecuaciones
diferenciales necesitan un número relativamente pequeño de
pasos, las soluciones de salida en forma de red son de gran
derroche de tiempo.
Estas tres condiciones son ampliamente satisfechas por un
programa para la resolución de las ecuaciones diferenciales
habituales en farmacocinética.
En general se está de acuerdo en que no existe un
procedimiento no lineal de estimación de parámetros que sea el
idóneo y que proporcione resultados aceptables para cualquier
tipo de problema. En los estudios previos al diseño de paquetes
de prQgramas “ADAPT”, se evaluó, con distintos problemas
farmacocinéticos, la bondad de seis algoritmos, todos ellos de
variedad de gradiente. Los algoritmos considerados fueron los
siguientes:
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1.- Algoritmo de Newton-Raphson (123).
2.— Algoritmo de Gauss-Newton (124).
3.- Algoritmo de Marquardt (119).
4.- Algoritmo tipo Marquardt modificado por Brown (125).
5.—Algoritmo basado en el “descenso más inclinado”,
seguido del algoritmo de Gauss—Newton.
6.— Marquardt y “descenso más inclinado”, de una forma
paralela.
7.—Simplex (126).
Los mejores resultados correspondieron al empleo del
algoritmo de búsqueda directa conocido como Simplex, que ya
había sido empleado con anterioridad por Olsson y Nelson en
1975 (127), proporcionando muy buenos resultados en la
resolución de diversos problemas de minimización de funciones.
Este método es el utilizado en el paquete de programas
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“ADAPT”.
El problema de la estimación de los parámetros no radica
solo en la determinación de los mismos sino también en conocer
el error que se comete en dicha estimación. Para evaluar la
varianza de los parámetros es preciso realizar una serie de
suposiciones respecto al proceso de ruido, “n(t)”.
En estos programas se utiliza la siguiente notación:
n<t) = [ w <t),..., nr (t) ji’
= [ n (t ),..., n (tm ) ji’
n = [ n nr’ ji1
La covarianza de “n” viene dada por:
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coy ( n ) = M (¿ti
)
Ec. 5
La matriz de la covarianza, “m.l * xn.l” del vector de
ruido “n’, puede representarse mediante la expresíon:
M
coy (n) = R
o
Ec. 6
14)
Con estas consideraciones, y segun Rosenbroch y Story
(128) la matriz de covarianza del parametro estimado
corresponde a:
cdv <&) = < Ñ w p y1 < pT W R W P ) < pT w p y) Ec. 7
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donde “P” es la matriz jacobina “m.l * p”, obtenida a
partir de:
6 y(a)
P — Ec. 8
¿a
y “W” es la matriz de ponderación compuesta, “m.l *
definida por:
o
GW~o
Ec. 9
Utilizando las desviaciones estándar estimadas de los
parámetros ( 3D ) , tal y como se calculan a partir de la
covarianza, el coeficiente de varianza del i—ésimo parámetro
vendrá dado por:
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SAD
C.V, (%) — 100 Ec. 10
a
La matriz de covarianza de los parámetros también resulta
de utilidad para estimar la varianza de las predicciones hechas
para el modelo. La varianza de la i—ésima salida a un
tiempo “ tT~~
1 ~ dado el valor estimado del “a”, corresponde
a:
vár[yi(tm±,) ,a] [ ¿ ti (t,,,+1)/¿ a 1 cév (a) [ ¿ h~ <t,~4)/¿ ~ ji
T
Ec.ll
donde “ti.” es el i—ésimo elemento de la función de salida.
Además del citado análisis de errores, pueden calcularse,
para cada salida,la varianza del error “ ~ , y el coeficiente
de determinacion “ r2”, siendo “u” el coeficiente de
correlación simple entre los valores observados y los
predichos para el modelo, mediante las siguientes expresiones:
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1
2 [ y (t,) — z (t,) ji 2 Fc. 12
— Etm G W..df
Z7. [y (t) — y]’ [ z (t
1) — z1 ]2
r’. — Ec.13
S
tm~< [ y (t) — y]’ Etm
14 [ z (t1) — z, ji 2
donde “df”, son los grados de libertad para la i—ésima salida
<= m~ —p ) y “ m “, es el número de observaciones no ponderadas
con un peso cero, para la i—ésima salida. Los valores medios
de las predicciones del modelo y de las observaciones están
representadas por y y 2 , respectivamente.
La gran flexibilidad de este tipo de programas permite
superar ampliamente los modelos clásicos de disposición y
recurrir a modelos fisiólogicos, que reproducen, con más
exactitud, los procesos que experimenta un medicamento cuando
se administra a un organismo.
Una vez concebido racionalmente el modelo fisiológico
adecuado para cada caso, se procede a construir con “ADAPT”
dos programas distintos, denominados “ID” y “STh”, el primero
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de los cuales permite la identificación de los parámetros,
mientras que el segundo se utiliza para la simulación del
modelo.
Las ecuaciones que rigen el modelo se suministran mediante
dos subrutinas, denominadas “DIFFEQ” y “OUTPUT”.
También se utilizan otras subrutinas cuyos nombres y
funciones son las siguientes:
.-fl4OUT: Lee los datos del modelo
.—WEIGHT:Determina los pesos de las salidas y de las
observaciones.
.—EUNC: Regula la resolución de las ecuaciones
diferenciales y las salidas.
.-STAT: Imprime los resultados de la estimación de
los parámetros.
Además de estas y otras subrutinas, existen dos programas
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de apoyo: el “ODE”, que resuelve las ecuaciones diferenciales
y el “NELDER”, que lleva a cabo la minimización de las
funciones.
En las figuras XIX y XX , se encuentran recogidos los
diagramas de flujo de los programas “ID” y “SIM”,
respectivamente -
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Introduce variables
Imprime datos y tiempo
Especifica opciones de archivos
1. INOUT
2. WEb!??
_____ _ 1Os tos pesos de las salidas y las observaciones
Lee la informecion del modelo: —______
¿Nodilicar el a.— l4~ de ecuaciones diferenciales
NO
esquema de —— ~ de parametros del modelo
ponderacion? c.— Lugar de entradas bolos’
&- Parasetro a estimar
3. NELOFP: Iniclacion
a.— Maxiso de interacciones
b.- Opciones de iripresior
c.- Tasa?,o de paso de parametros
d- Pasada de grupo de reglas
isI::Ii los resultados
¡ u 5~taó:st loo
1 ediccior¡es
-~ 10
1 esO iriso pai>m tro~. VI>
Fig. XIX. Diagrama de flujo del programa ID.
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Lee los datos de entrada desde un archivo o desde
la terminaL
Escribe los datos de entrada desde un archivo.
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SIM
Introduce variables
1Imprime datos y tiempoEs ecitica pciones de archivos
1. INOUT
Lee los datos de entrada desde un
la terminal.
Facribe los datos de entrada desde un archivo.
1 Lee la intotmacion del modelo:
¿Modificar el a-— N~ de ecuaciones diferenciales
NO
esquema de b— N~ de parametros del modele
ponderacion? c.— Lugar de entradas boles
Parametro a estimar
archivo o desde
¾ FUNC
Da las salidas del modelo a los
observac ion
tiempos de
________________ 1
¿ Se desean tacrihe los resultados
SI
archivos —-—~ en un archivo de sal ida
de salida ? 1 Cierro el archivo.
~1 1 ________
Sí
1—
115p1>se y grafíca los resultados de simulados1
~1~
Fig. XX. Diagrama de flujo del programa SIM.
‘43
MATERIAL Y METODOLOGIA
5.1.- MODELO FARMACOCINETICO Y ESTIMACION DE PAPAMETROS DE
GENTAMICINA. ESTUDIO EN PACIENTES DIABETICOS Y NO DIABETICOS
DURANTE LA SESION DE REMODIALISIS.
MODELO 1
El primer modelo farmacocinético utilizado y recogido en
la figura XXI, consta de tres compartimentos: (129)
1<31
1<30
K12
1
K2 1
KlO
ng. xxi
Los compartimentos 1 y 2 describen la disposición del
2
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medicamento en el organismo y mantienen el mismo significado
que el modelo bicompartimental utilizado en la práctica de
forma habitual.
El compartimento 3, corresponde a la cantidad de
medicamento presente en la célula de diálisis. La trasferencia
de materia entre los compartimentos 1 y 3 está controlada por
el flujo de plasma que llega a la célula de diálisis, de forma
que las constantes de velocidad de trasferencia entre ambos
compartimentos son:
1<13 = Q~ ¡ V1
K31 =Q /V3
p
donde, Q~ es el flujo con que la sangre llega al filtro y y1
y V3 son los volúmenes del compartimento central y del plasma
contenido en la célula de diálisis respectivamente.
En este modelo se asume que el régimen de circulación de
plasma a través de la célula de diálisis puede asemejarse a un
sistema de mezcla perfecta y la que velocidad el proceso de
difusión es proporcional a la cantidad de medicamento presente
en la célula.
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De acuerdo con este planteamiento,
definido por las siguientes ecuaciones:
dX,/dt = - K,.X, + K21.X2 + Ec. 14
dXjdt = 1<12. X1 -
dXjdt = K1s• X, -
Ec. 15
Ec. 16
donde X1, X2 y X3 son las cantidades de medicamento que
constituyen los compartimentos 1, 2 y 3, 1<1 = 1<12 + 1<13 + ~ y
1<~ = 1<~ + K~.
El sistema de ecuaciones diferenciales planteado se puede
expresar de la siguiente forma
X = -R.X Ec. 17
donde:
el modelo queda
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Ec. 18
K21 - 1<31
o
o 1<3
y X’ = ( X~, X2, X3 ). El resultado de integrar el
sistema (Ec.17) es:
x = H
1 .X
0
donde A es el vector formado por los valores propios de la
matriz K, II la matriz formada por los vectores propios
correspondientes, X0 es el vector de las condiciones iniciales
del sistema e 1 la matriz unidad. Los valores propios de la
matriz 1< son siempre reales y negativos. En consecuencia, la
solución para cada uno de los compartimentos viene dada por una
función triexponencial. Las concentraciones a la entrada y a
la salida del dializador están relacionadas con X1 y X3
mediante los respectivos volumenes de distribución y1 y V3.
De los ocho parámetros farmacocinéticos que incorpora el
modelo, dos son conocidos “a priori”: ‘$3 y 1<31 ya que 1<31 = Q~,/V3.
El valor de Q se define a partir del flujo de sangre que
p
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recibe la célula de diálisis y el hematocrito del paciente, ‘$3
se define a partir de los datos del fabricante. 1<13 se calcula
a partir de Q~, y la estimada de ‘$1~ por lo que no se puede
considerar como parámetro independiente.
La estimación de la constante se realiza a partir del
coeficiente de extracción ER, Q~ y y3 teniendo en cuenta que:
ER = 1 -< C3 / C1 Ec. 19
La relación de concentraciones a la entrada y salida del
dializador en el equilibrio viene dada por:
C3 / C1 = l/< 1 + 1<30 *
donde r es el tiempo medio de residencia del
Ec. 20
compartimento,
en nuestro caso igual a VJQ~. (129)
Si relacionamos ambas expresiones, el coeficiente de
extracción vendrá dado por
ER = K3Q.V3 / Q + 1<~ y3
p
Ec. 21
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de donde fácilmente se puede determinar K~.
La estimación inicial de ~ se realiza a partir del
aclaramiento plasmático del paciente que, a su vez, se
determinó por la diferencia entre el aclaramiento plasmático
total ( Clv) y el aclaramiento plasmático del dializador que
es igual a ER.Q~
~ =<Cl~, - ER.Q~) ¡ y1 Ec. 22
Por último, la estimación inicial de Y,2, R~ y y, se lleva
a cabo por el método de residuales, asumiendo que la evolución
de CV1 en función del tiempo se adapta a un modelo
bicompartimental abierto , como consecuencia de la pequeña
magnitud y la elevada perfusión del compartimento 3.
MODELO II
El segundo modelo farmacocinético utilizado y recogido
en la figura XXII, consta de cuatro compartimentos:
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Ir
K3 O
Fiq. XXII
Los compartimentos 1, 2 y 3 tienen una significación
análoga a la descrita en el modelo anterior. El compartimento
4 es un segundo compartimento periférico, donde el equilibrio
de distribución se alcanza más tardíamente que en el primer
compartimento periférico o compartimento 2. Es decir, la única
diferencia entre ambos compartimentos periféricos es el tiempo
en que tarda en alcanzarse el equilibrio de distribución.
De acuerdo con este planteamiento, el modelo queda
definido por las siguientes ecuaciones:
dXjdt = —K1.X + K21.X2 + K21.X3 + K4, .
dX2/dt = K12.X1 -
Ea. 23
Ec. 24
1<31
1
Kl O
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dXjdt = 1<,~.X, -
dxjdt = 1%.X, -
donde X,, X2, X, y X4 son las cantidades de medicamento
existentes en los compartimentos 1, 2, 3 y 4.
1< = 1< +1< +1< +1<12 la ‘0 14 y
con un planteamiento análogo al descrito para el MODELO
1, las cuatro ecuaciones diferenciales se pueden expresar de
la siguiente forma:
X = -K.X Fc. 27
donde:
-Kv
1<2 o
O
o o
O
O
1<!’
al ¡
Ec. 22
1<:3-xa Fc. 25
Fc. 26
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y X’ = ( 5%, X2, 2<3. 5(4).
En este caso, la solución para cada compartimento viene
dada por una función de cuatro exponenciales
Como estimados iniciales se utilizaron los parámetros
ajustados de acuerdo al MODELO 1. De los dos nuevos parámetros
que incorpora el modelo, K14 y 1<41, el estimado inicial de
fue siempre un valor inferior al correspondiente a K10. A K41 se
le asignó inicialmente un valor muy bajo del orden de í.íot
ya que durante el tiempo de duración de la sesión de
hemodiálisis (aproximadamente 5 horas) dificilmente se va a
producir un retorno al compartimento central, aunque es
posible que a tiempos más largos se manifieste una fase más
lenta de eliminación que, en cualquier caso, se nos escaparía
de la posible detección experimental.
La estimación estadística de los parámetros se llevó a
cabo, tanto para el MODELO 1 como para el MODELO II, mediante
el programa ADAPT anteriormente descrito <pag. 128). Dicho
programa permite el ajuste simultáneo de C1<t) y C3(t). Debido
a que el margen de concentraciones a la entrada y salida del
dializador son similares, y todas las observaciones se
conocen con igual certeza, no nos pareció oportuno introducir
ningún criterio de ponderación específico para cada variable
dependiente.
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Los dos modelos descritos fueron contrastados, en todas
sus experiencias, frente a un modelo reducido en el que se
asume ha hipótesis nula HO: ~ = O, utilizando para ello el
siguiente test F (130)
F (SSR - SSO / SSO) (dfo ¡ dfR—dfc) Fc. 29
donde SSR es la suma de cuadrados residuales obtenidas con los
parámetros R, SSG con los parámetros G y df los grados de
libertad igual al número de datos utilizados para ajustar las
curvas menos el número de parámetros ajustados (dfR > dfc)
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5.2.- MODELO FARMACOCINETICO Y ESTIMACION DE PARAXETROS DE
GENTARICINA EN DOSIS MULTIPLE. ESTUDIO EN CONEJOS.
El modelo tannacocinético planteado para el tratamiento
de los datos experimentales, fue el modelo bicompartimental
cuyo esquema queda recogido en la figura XXIII:
2
Ke (KS
Fig. XXIII
En él, se lleva a cabo el desdoblamiento de la constante
de salida del compartimento central. Este desdoblamiento está
basado en la conocida existencia, para numerosos medicamentos
de una relación lineal entre la constante de eliminación y
11 4
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el aclaramiento de creatinina, consideradas como variable
dependiente e independiente respectivamente.
Así, puede establecerse la siguiente relación:
K±K - ClCR Fc. 30
De esta forma se introduce en el cálculo matemático de
los parámetros farmacocinéticos el valor de un nuevo
parámetro: El aclaramiento de creatinina.
De acuerdo con el modelo básico propuesto se establecen
las siguientes ecuaciones diferenciales:
dX1¡dt ~ X, - ( 1<, + K~.ClCR) Fc. 31
dX5¡dt =
donde X, y X,
Ec. 32
son las cantidades de medicamento en los
compartimentos 1 y 2.
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La estimación inicial de los parámetros farmacocinéticos
que definen el modelo, se llevó a cabo por el método de
residuales asumiendo que la evolución de la concentración de
medicamento en función del tiempo, tras la administración de
la última dosis, se adapta a un modelo bicompartimental
abierto.
La estimación estadística de los parámetros se realiza
mediante el programa ADAPT anteriormente descrito (pag 128).
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6.- M<ALISIS ESTADíSTICO
La evaluación estadística de las diferentes variables
estudiadas en la presente memoria experimental, se realizó de
acuerdo con la aceptación o el rechazo de la hipótesis nula,
consistente en suponer que el efecto que se desea comprobar no
existe, es decir que la diferencia observada es debida al azar
del muestreo. Nuestro criterio por tanto ha sido
Aceptar la hipótesis nula si su probabilidad (la de
ser debida a la variación experimental), es superior a 0.05.
En este caso la diferencia no es significativa.
Rechazar la hipótesis nula si su probabilidad es
inferior a 0.05. Este umbral habitual en los estudios
biológicos nos dió una seguridad suficiente en la mayoría de
las situaciones experimentales. En este caso la diferencia es
significativa.
Teniendo en cuenta estos criterios la comparacion de las
variables se llevó a cabo mediante la aplicación de test
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paramétricos y no paramétricos dependiendo de los diferentes
ensayos -
6.1.- Análisis farinacocinético en pacientes diabáticos y
no diabáticos durante la sesión de hemodiálisis.
En este estudio caracterizado por la reducida extensión
de la población muestral se optó por la aplicación de pruebas
no paramótricas. Dichas pruebas no dependen de la
distribución de La variable y no precisan de la condición
previa de normalidad de las poblaciones. No se manejan, en
ellas, los valores cuantitativos que toma la variable sino,
únicamente, sus rangos. Es por ello que se trata de pruebas
de menor precisión; es decir que demuestran como
significativas diferencias mayores.
Entre los test no paramétricos existentes hemos escogido
para comparar la homogeneidad de dos medias en el caso de
muestras independientes el test de Mann—whitney.
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6.2.- Análisis farmacocinético en dosis múltiple. Estudio
en conejos.
En dicho estudio fueron utilizados tanto test no
paramétricos como paramétricos. Entre los no paraniétricos se
escogió el test de Kruskal—Wallis. Se trata de una
generalización de la prueba de Mann-whitney que nos permitió
comparar en bloque un conjunto de muestras. (133)
En lo que se refiere a las pruebas paramétricas el
análisis de la varianza nos permitió comparar, indirectamente,
varias medias aritmeticas obtenidas de diferentes muestras, por
medio de la comparación directa de sus dispersiones.
La comparación de las varianzas como paso previo a la
comparación de los grupos de medias nos permitió conocer si
las muestras objeto de estudio podían ser consideradas o no
homogeneas. Para ello se empleó el test de Bartllet. (134)
Con el objeto de particularizar las diferencias entre las
distintas medias obtenidas despues de un análisis de la
varianza se aplicaron los test de Sheffe y de Tukey . (134)
El test de la t de Student fue utilizado en el estudio de
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la comparación de dos medias. (133).
Como paso previo a la comparación de dos medias se empleó
la E de Snedecor. <133). Este test nos permitió conocer si las
2 muestras objeto de estudio podían ser consideradas o no
homogeneas.
El tratamiento estadístico empleado en esta memoria fue
relizado con el programa STATGRAPHICS (Statistical Graphics
Corporation> , ejecutado en un PC.
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1. TECNICA ANALITIcA

RESULTADOS Y DISCUSION
La técnica microbiológica de difusión se caracteriza por
su sencillez, por ser innecesarios equipos costosos y por una
sensibilidad suficientemente alta como para ser utilizada en
los estudios tanto “ in vivo” como “ in vitre”. El principal
inconveniente está, pues, en normalizarlos de forma que se
alcance una precisión comparable con los que presentan otros
métodos análiticos físico—químicos. Para evitar este
inconveniente hemos triplicado tanto las muestras problema como
los patrones utilizados en las rectas de calibracion.
Con el fin de detectar las posibles desviaciones del método
análitico se tomaron como parámetros de control la pendiente
y la ordenada al origen de la recta de regresión. Se
determinaron los intervalos de confianza para las observaciones
y se elaboró la carta de control resultante.
La tabla 1 recoge los parámetros de control utilizados en
las experiencias así como los intervalos de confianza
calculados para una probabilidad del 95 %.
La figura 1 representa estos resultados y en ella se
incluyen las líneas correspondientes al valor mdio y abs
límites para un 95 % de probabilidad.
Como puede observarse tan solo resultaron fuera de control
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las rectas de calibrado correspondientes a las experiencias 1
y 3. Hemos de destacar el hecho de que la utilidad de estas
cartas de control es fundamentalmente “ a posteriori”, es
decir, han servido para evaluar la puesta a punto de nuestro
método de valoración y por tanto los resultados
experimentalmente obtenidos. Nos servirán en lo sucesivo como
punto de rferencia para la valoración de la qentamicina por el
método de difusión en agar.
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o a + b * log £
Ea = 0.1467
SL = 0.070
confianza a 1.5430 0.9429
confianza U = 0.5328 0.2453
n = 30
Xa -= 1.2430
XL =- 0.3891
íntorvalo de
inteivalo ile
Tabla 1. Parámetros de la regresión lineal de las rectas de
calibrado.
a b r
1.5415 0.5586 0.9951
1.4309 0.4510 0.9969
1.4212 0.5610 0.9958
1.1454 0.4636 0.9970
1.4901 0.3770 0.9942
1.1693 0.4292 0.9951
1.1406 0.4122 0.9936
1.1097 0.4833 0.9935
1.3151 0.4162 0.9974
1.1965 0.3025 0.9979
1.2354 0.3917 0.9907:
1.1024 0.3480 0.9956~
1.4893 0.4360 0.9954
1.2942 0.3570 0.9960
1.4437 0.4772 0.9929
1.4135 0.4189 0.9963
1.3013 0.3553 0.9988
1.3114 0.4047 0.9960
1.2991 0.3577 0.9918
1.3004 0.3523 0.9969
1.1039 0.3291 0.9968
1.0064 0.2846 0.9970
1.1204 0.3179 0.9965
1.1626 0.3193 0.9956
1.2080 0.3806 0.9979
1.0998 0.3450 0.9950
1.0767 0.3721 0.9970
1.0691 0.3626 0.9963
1.1098 0.3400 0.9939
1.1512 0.3500 0.9967
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II. LA DIABETES MELLITUS EN LA PREVENCION DE LA NEFROTOXICIDAD
INDUCIDA POR GENTAHICINA. ESTUDIO EN PACIENTES DURANTE LA
SESION DE HEMODIALISIS

RESULTADOS Y DISCUSION
Existen numerosos datos bibliográficos que sugieren que la
Diabetes Hellitus proporciona una marcada protección frente
al desarrollo de un fallo renal agudo inducido por
gentamicina. En toda la bibliografía manejada por nosotros,
y recogida en la introducción de esta memoria ,los estudios
se realizan en animal de experimentación a los que se induce
la diabetes mellitus con estreptozocina en dosis que oscilan
entre 50 y 60 mg/Kg durante varias semanas antes de iniciar
el estudio.
Las conclusiones a las que llegan estos autores confirman
que a igualdad de dosis y duración de tratamiento:
1.- La supervivencia del animal diabético es muy superior a la
del animal no diabético.
2.— La razón de esta supervivencia se debe a que la acumulación
del antibiótico en la corteza renal es, aproximadamente, la
cuarta parte en animal diabético que en el no diabético.
3.- El examen morfológico del túbulo renal pone de manifiesto
la integridad de las células tubulares, no observándose
evidencia de lesión en los grupos de animales diabéticos y,
por el contrario, gran variedad de necrosis tubular en los
animales no diabáticos.
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Además de estas observaciones, se confirma que:
— La duración, en el tiempo, del proceso diabético no influye
en la prevención de la nefrotoxicidad.
— La protección se produce durante los primeros días de
tratamiento (primero y segundo día de administración de
gentamicina)
A la vista de estos hechos, y una vez demostrado que la
intensa glucosuria que presenta el animal diabético no
interfiere en la incorporación de gentamicina a la célula del
túbulo renal y no es, por tanto, la causa de que la
acumulación intracelular sea menor y disminuya el daño renal,
Vaamonde y colaboradores (76) sugieren que el comportamiento
diferencial entre ambos grupos de animales, se debe a un
incremento en el aclaramiento plasmático aunque no exista
evidencia probada de una exaltación del metabolismo.
No cabe ninguna duda que la gentamicina (y probablemente
cualquier otro antibiótico aminoglucósido) en animal de
experimentación tiene un comportamiento distinto en diabéticos
y en no diabáticos, como consecuencia de una menor acumulación
en tejido renal. Estas diferencias implicarían modificaciones
en los parámetros farmacocinéticos de distribución del
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antibiótico, cuya evaluación y análisis podría explicar los
posibles mecanismos mediante los cuales la diabetes mellitus
juega un papel importante en la protección al daño renal que
se produce en el tratamiento con gentamicina.
Por todas estas razones, nos pareció oportuno realizar el
estudio farmacocinético de la gentamicina en dos grupos de
pacientes <diabéticos y no diabéticos) a fin de comprobar
posibles modificaciones en dichos parámetros que nos permitan
aceptar que, en humanos, también se manifiesta una clara
diferencia de comportamiento.
El estudio se lleva a cabo sobre doce pacientes
insuficientes renales crónicos, con función renal residual
nula, sometidos a un programa de hemodiálisis de cinco horas
de duración durante tres días a la semana. Los pacientes
recibieron información a cerca del estudio y dieron su
consentimiento para participar en el mismo.
Los doce pacientes, cuyos datos se encuentran recogidos
en el apartado de Materiales y Metodologia , se dividieron
en dos grupos:
GRUPO 1.— Pacientes insuficientes renales crónicos sin otra
patología asociada.
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GRUPO II. — Pacientes insuficientes renales crónicos y con
diabetes mellitus tipo 1 pre—existente.
Las concentraciones plasmáticas de gentamicina obtenidas
al analizar las muestras extraidas a la entrada C(l) y salida
C<3) del dializador se encuentran recogidas en las tablas 2
y 3 para los seis pacientes insuficientes renales no
diabéticos estudiados. Asimismo, las tablas 4 y 5 muestran los
niveles de gentamicina correspondientes a los seis pacientes
insuficientes renales diabéticos que participaron en este
estudio (ANEXO 1 pag. 201—202).
II.a.- AI4ALISIS FARMACOCINETICO
A fin de evaluar la eliminación de medicamento durante la
hemodiálisis se emplean en la práctica de forma habitual los
parámetros aclaramiento y dializancia <135), estimados a partir
de las concentraciones a la entrada y a la salida del sistema
extracorpóreo, independientemente de cual sea la disposición
del medicamento en el organismo. Sin embargo, cuando se trata
de un estudio farmacocinético que requiere la estimación
estadística de los parámetros que lo definen, como es nuestro
caso, será necesario utilizar un modelo que permita la
estimación conjunta de los parámetros de disposición y los de
eliminación extracorpórea.
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Llabres y colaboradores (129) proponen medir la eficacia
de la terapia extrarenal utilizando un modelo farmacocinético
que incorpora un compartimento adicional para el sistema
extracorpáreo; de esta forma, la eliminación del medicamento
se interpreta en función de los aclaramientos intercompar—
timentales y por las capacidades del organismo y del sistema
externo para extraer el medicamento.
El modelo fartnacocinético utilizado consta de tres
compartimentos:
1<31
Kl 3
1<30
Kl 2
k 1<21
1<10
MODELO 1
2
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Los compartimentos 1 y 2 se utilizaron para describir la
disposición del medicamento en el organismo y mantienen el
mismo significado que en el modelo bicompartimental utilizado
en la práctica de forma habitual. El compartimento 3, está
formado por la cantidad de medicamento presente en la célula
de diálisis.
El planteamiento del modelo y la estimación inicial de
parámetros queda recogida en el apartado de Materiales y
Metodología (pag. 144).
La estimación estadística de parámetros se realizó
mediante el. programa ADAPT, que permite la integración de las
ecuaciones diferenciales:
dX1,/dt = - K~. ~1 + K~.X2 +
dXjdt = 1<12. ~ -
(14)
(15)
dXjdt = K13.X1 - 1<3.5(3 (16)
Se realiza el ajuste simultáneo de C1(t) y C3(t) sin
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introducir ningún criterio de ponderación específico para cada
variable independiente ya que, a nuestro juicio, los márgenes
de concentraciones de gentamicina a la entrada y salida del
dializador son muy similares.
A titulo de ejemplo en el ANEXO la (pag.235), se recogen
los ajustes correspondientes a los pacientes 2 y 8, no
diabético y diabético respectivamente.
En un principio, se realiza el ajuste de niveles
plasmáticos a un modelo global. Las tablas 6 y 7 recogen los
parámetros farmacocinéticos estimados para cada una de las
experiencias, los parámetros fijados “a priori”, los valores
medios, desviación estándar y coeficientes de variación
obtenidos. De igual forma las tablas 8 y 9 recogen los
parámetros farmacocinéticos obtenidos tras el ajuste de
niveles plasmáticos a un modelo reducido en el que se asume
la hipótesis nula HO: 1% = O. (ANEXO 1 pag.205—206).
Apenas se producen diferencias entre ambos tipos de
ajustes y es de destacar en todos los casos el alto valor de
la constante 1% del orden de 247 a 280 h1~ debido a que el
modelo incorpora un compartimento, X~(t) , muy pequeño frente
a otros dos y recibe una perfusión relativa muy alta; es de
esperar, por tanto, que el valor de dicha constante sea muy
elevado y el tiempo necesario para alcanzar el pseudo—
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equilibrio de distribución muy corto.
Cuando se aplica el test F, a fin de contrastar un modelo
global y un modelo reducido, los resultados que se obtienen,
y recogen en la tabla 10 (ANEXO 1 paq.207), muestran que en el
grupo de pacientes no diabéticos, los individuos 2, 3 y 4
presentan diferencias no significativas por lo que se acepta,
en estas tres experiencias la hipótesis nula HO: K,, = 0. Fn
el grupo de pacientes diabéticos ocurre lo mismo para los
individuos 7, 9 y 10, experiencias en las que fue aceptada la
hipótesis nula referida. Las tablas 11 y 12 reunen los
parámetros farmacocinéticos definitivos estimados para cada
una de las experiencias correspondientes a los pacientes no
diabéticos y diabéticos respectivamente. En aquellos casos en
que fue aceptada la hipótesis nula HO: K10 = 0, los resultados
corresponden a la estimación con el modelo reducido (ANEXO
1 pag. 208—209)
Una vez establecidos los parámetros que definen el modelo,
se resuelven las matrices correspondientes tal y como se
planteó en el apartado de Material y Metodología (pag 147).
La solución para X= (80,0,0) nos permite calcular las
cantidades de medicamento que constituyen cada uno de los
compartimentos en función del tiempo. Así, las ecuaciones que
definen X1, X2 y 2<, determinadas a partir de las medias
aritméticas de los parámetros estimados para los seis
pacientes no diabéticos son:
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=
-C 14t -2 -302 231
59-e
3~’ + 20.8e + 19.2-10 -e
= —51.76 ~e3~’+ 51.84 -e~14’ — 1.32 -e~23’
= 0.20 .e3~t + 6.9.102 ~e14 — 0.265 -e~23t
De igual forma, para el grupo de pacientes diabéticos:
-3 4~59.6~e +
=461
= —49.68~e
20.16 ~ +
+ 49.68’e02’
2 -40461
l7.610 •e -
— 0.8~l0~ ~e~<61
-i 46
= 0.19e + 6.3.l02.e0>7t — O.25’e~461
X =
II>
X(2}
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Cuya evolución en el tiempo queda reflejada en las figuras
2 y 3 y recogidas en las tablas 13 y 14 (ANEXO 1 pag.210—211)
X (mg) 60
48 -
36
24 -
12 -
o
PACIENTES LP. NO DIABETICOS e X(I>
o X(2)
E XI’3)
(x 100)
1 1W
Fig. 2. Evolución en el tiempo de la cantidad de medicamento
existente en los compartimentos 1, 2 y 3. Simulación del modelo
a partir de los valores medios de los parámetros estimados.
1~
0.0 1.0 2.0 10 4.0 5.0
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Xfmg) 60-
48 -
36 —
24 -
12 —
o
PACIENTES LP. DIABETICOS
0.0 Lo 2.0 3.0 4.0 5.0
e (Id
Fig. 3. Evolución en el tiempo de la cantidad de medicamento
existente en los copartimentos 1, 2 y 3. simulación del modelo
a partir de los valores medios de los parámetros estimados.
• M’1)
o X(2)
— X(3)
<x 100)
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Tal y como se ha dicho, la contribución de X3(t) al
balance total de materia es muy pequeño. El valor de A tan
elevado (con valores de ~ 1/2 que en ambos casos no exceden de
seis segundos) refleja el paso del compartimento 1 al 3 con
muy poca significación desde el punto de vista práctico. Sin
embargo resulta imprescindible el incluir este compartimento
si queremos interpretar simultáneamente las concentraciones
plasmáticas a la entrada y- salida del dializador.
Así, si consideramos los valores medios de = 11.9 1
y y3 = 0.0528 1 correspondientes al grupo de pacientes no
diabéticos:
C = 4.95 e
394t + í~5e~0.l4t + l6lo~2 e~382~23t(1)
-3 94t -0 14t
=3779e +1.3-e
— 4.8 e35=23t
y y
1 = 12.03 1 y V3 00547 1 como los valores medios para
el grupo de pacientes diabéticos:
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4.9s~e3~4ót + 1.67 .e01?t + 1.4 ~ e~404 .ót
-3 46t -017t -404.át
= 3.48-e + 1.15-e — 4.68-e
Cuando se analizan las tablas 11 y 12 que contienen los
definitivos parámetros farmacocinéticos estimados, se observan
valores dispares de en ambos grupos de pacientes. Los
valores oscilan entre 0.000 h< (resultados correspondientes
a una estimación con el modelo reducido) y 0.506 h< para el
grupo de pacientes no diabáticos y entre 0.000 h< y 0523 h1
para el grupo de pacientes diabéticos. La interpretación de
este hecho es compleja ya que se trata de pacientes anúricos
con función renal residual nula; los antibióticos
aminoglucósidos apenas sufren metabolismo y como ya se ha
indicado no existe evidencia probada de una exaltación del
proceso degradativo.
Por el contrario, sí está demostrado que estos
antibióticos sufren una retención en estructura renal y en
menor cuantía en otros tejidos. Por ello, planteamos un
segundo modelo farmacocinético que consta de cuatro
compartimentos:
¿1 3 [3
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K14
1<31
3
1<13
1<30
1<41
1.
1<12
1<21
1<10
MODELO II
Los compartimentos 1, 2 y 3 tienen una significación
análoga a la descrita en el modelo anterior. El compartimento
4 es un segundo compartimento periférico, donde el equilibrio
de distribución se alcanza más tardiainente que en el primer
compartimento periférico o compartimento 2. La única
diferencia, por tanto, entre ambos compartimentos periféricos,
es el tiempo en que tarda en alcanzarse el equilibrio de
distribución.
El planteamiento del modelo y la estimación inicial de
4
1 1 24
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parámetros queda recogida en el apartado de Material y
Metodología (pag. 149).
Igual que para el MODELO 1, la estimación estadística de
parámetros se realiza mediante el programa ADAPT. El modelo
farinacocinético se especifica en una subrutina escrita de
acuerdo con el siguiente sistema de ecuaciones:
dX1/dt = -Kl. ~ + 1%.X, + Kai.Xa + 1<41.5(4
dXjdt = K,2. X, - K2v.X2
dXjdt
1<,a’ x~ - K
3 X3
dX,/dt = 1%. )<~ — 1<41.5(4
(23)
(24)
(25)
(26)
Como en el caso anterior, Q~ y y3 son conocidos y
1<ía es
dependiente de la estimada V
1.
A titulo de ejemplo en el Anexo la (pag 235) se recogen
los ajustes correspondientes a los pacientes 2 y 8, no
diabático y diabático respectivamente.
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Las tablas 15 y 16 recogen los parámetros farmacocinéticos
estimados, los parámetros fijados “a priori”, los valores
medios, desviación estándar y coeficientes de variación
obtenidos tras el ajuste de niveles plasmáticos de gentamicina
a un modelo global. Asimismo, las tablas 17 y 18 recogen los
parámetros obtenidos, en toda la población tratada, cuando el
ajuste de niveles plasmáticos se realiza de acuerdo a un
modelo reducido, en el que se asume la hipótesis nula HO: ~
O (Anexo 1 pag 214—215).
Si se comparan estos resultados con los obtenidos tras el
ajuste al MODELO 1, se observa que apenas se producen
diferencias en las constantes microscópicas de
farmacotrasferencia (Kt2, R2l~ 1%, K~3 y K~) y volumen de
distribución V,. Sin embargo, la constanmte 1<10 ad0pta va lores
mucho más bajos, manifestándose una clara trasferencia hacia
el compartimento 4. La constante de retorno del compartimento
4 al 1 toma un valor muy pequeño, como cabe esperar, ya que
el tiempo de duración de la sesión de hemodiálisis
(aproximadamente 5 horas) es lo suficientemente corto como
para que durante el mismo solo exista trasferencia
hacia ese compartimento y no se manifieste retorno al
compartimento central.
Cuando se aplica el test F a fin de contrastar un modelo
global y un modelo reducido, los resultados obtenidos se
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recogen en la tabla 19 (Anexo 1 pag 216). Como puede
observarse, en todos los casos el valor de F determinado es
inferior al tabulado para un nivel de significación del 5%,
lo que indica que en todos los casos se acepta la hipótesis
nula, por lo que 1<10 = 0.
Una vez establecidos los parámetros farmacocinéticos que
definen el modelo, se resuelven las matrices correspondientes
descritas en el apartado de Material y Metodología (pag 151).
La solución para X’ = (80, 0, 0, 0), nos permite calcular la
cantidad de medicamento que, en función del tiempo, define cada
compartimento. Las tablas 20 a la 31 (Anexo 1 pag 217—228)
reflejan las soluciones para cada una de las matrices
planteadas, así como las cantidades de gentamicina que
constituyen los compartimentos 1, 2, 3 y 4.
Asimismo, a partir de las medias aritméticas de los
parámetros estimados para los pacientes no diabéticos, las
ecuaciones que definen X~, X2, Xa y X4 son:
0.196-e 3M.OA±ss 72 e
4041+~l 04 e<íb+67 íO~ ~e030M
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—O.27-e~’02+O.l9~e404’+O.O7-e01%5.2-lO’-e~’~
x
(4)
De igual forma, para el grupo de pacientes diabéticos:
asit 0171 -06l0-5t
— 0.l7-e40357t+59.68~e ±20.16-e +1.4103e
— —9.O4~lW .e4~S?í~49.5e35Il+49.5.e1lt+8.2l0Á e~61~5t
403571 3514 -0 74 -6 -0.610-54
=—0.25-e +0.19e +0.0&e ±l.2~l0 ‘e
5 403.574 a Sil 0 174 -0610-54
= —S.0-l0-e —3.1-e —21.28’e +24.42-e
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La evolución en el tiempo queda reflejada en las figuras
4 y 5. Los resultados se ponen de manifiesto en las tablas 32
y 33 (Anexo 1 pag 229—230).
X(mg) 60j
48 -
36 -
24 —
12 -
o-
o-o
PACIENTES LR. NO DíABETICOS
tO =0 10 4.0
Fig 4. Evolución en el tiempo de la cantidad de medicamento en
los compartimentos 1, 2, 3 y 4. simulación del modelo a partir
de los valores medios de los parámetros estimados.
e x(1>
o x(2)
— X(3)
o x(4)
(x 100)
A
50
t (h)
1 80
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X (mg)
PACIENTES ¡Ji. DIABETICOS
60 -
48 -
36 —
24 -.
12 -
o
0.0
e X(1)
o X(2)
u x(3J
o X(4>
Cx 1001
t (Ji)
Fig. 5. Evolución en el tiempo de la cantidad de madicamento
en los compartimentos 1, 2, 3 y 4.. Simulación del modelo a
partir de los valores medios de los parámetros estimados.
1~~~
1.0 212 3.0 5.04.0
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A fin de comprobar si existen o no diferencias
significativas en el comportamiento farmacocinético de la
gentamicina en ambos grupos de pacientes, aplicamos el
tratamiento estadístico a los parámetros fannacocinéticos
obtenidos de acuerdo al modelo planteado. Tal y como se expuso
en el apartado de Material y Metodología (pag 157) aplicamos
el test no paramétrico, denominado “Prueba de la U de
Mann—Whitney”, para comparar dos muestras independientes.
Como puede observarse en el cuadro 1, no existen
diferencias significativas entre los distintos parámetros
comparados.
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VALOR CRITICO
1.96
1.96
1.96
1.96
1.96
1.96
1.96
SIGNIFICACION
N.S
14.5
N.S
14.5
N.S
N.S
14.5
CUADRO 1
PA RAME
*
z
K
12
0.56
21
1<
K
0.66
14
0.14
1<
13
0.32
0.80
31
E
E
y
30
0.64
1
0.01
u
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Por último, calculamos los valores de AtICO corespondientes
a los compartimentos 1 y 2 y la cantidad de qentamicina que se
elimina por depuración artificial X<,,, calculada a partir del
área bajo la curva correspondiente al compartimento 3 y 1<30~
Dichos valores quedan recogidos en la tabla 34 (ANEXO 1 pag
231)
Cuando se determinan las áreas parciales AUCOh. mediante
la regla trapezoidal, se observa que los valores obtenidos son
análogos entre ambos grupos, aunque totalmente diferentes entre
los distintos integrantes de cada uno de ellos (tabla 35, ANEXO
1 pag 232) , se observa únicamente que las oscilaciones que se
producen en los valores de AUCQ1 correspondientes al
compartimento 2 están relacionados, en la mayoría de los casos,
con los valores de AUC
0
t en el compartimento 4. Así, cuando
los valores de áreas parciales en el compartimento 4 son
elevadas se observa una disminución de AUC
0’ en el compartimento
2 y viceversa. Esta observación es más clara cuando se
analizan las áreas parciales normalizadas en función del peso
del paciente para una situación estándar de 70 Kg de peso
(Tabla 36, ANEXO 1 pag 233).
A fin de determinar las posibles diferencias en los
valores de áreas parciales AUC0’ correspondientes a los dos
grupos de pacientes; se aplica, igual que en el caso anterior,
la prueba U de Mann-Whitney, a los valores de ¡WC0
correspondientes al compartimento 4 y a los compartimentos 1
y 2, estos últimos normalizados. El CUADRO II refleja estos
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resultados, no observándose, en ningún caso, diferencias
significativas.
CUADRO II
*
PARAMETRO Z VALOR CRITICO SIGNIFICACION
X(lN) 0.37 1.96 N.S
X(2N) 0.09 1.96 14.5
X4 0.009 1.96 14.5
(~) Z= ( U—M ) / oil
u
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II.b.- COMENTARIOS
A la vista de los resultados experimentales, no hemos
encontrado diferencias significativas en cuanto al
comportamiento farmacocinético de la gentamicina en los dos
grupos de pacientes, insuficientes renales, diabétícos y no
diabéticos estudiados. Sin embargo, esto no supone la
afirmación rotunda de que no existan.
El hecho de que no se manifestasen, en la situación
estudiada por nosotros, puede deberse a la propia patología de
la insuficiencia renal común a los doce pacientes tratados.
Esta patología obliga a un tratamiento extracorpóreo,
hemodiálisis, que proporciona, en poco tiempo, una eliminación
acusada.
El hecho de haber elegido una población con insuficiencia
renal crónica, sometida a depuración artificial, se debió a dos
motivos:
1.— Existe una experiencia previa, en nuestro Departamento,
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sobre estudios farnacocinéticos de antibióticos
aminoglucósidos en pacientes insuficientes renales, sometidos
a distintas técnicas de depuración artificial. Las condiciones
son distintas, pero la experiencia acumulada nos permite
afirmar que, en nuestras condiciones, el modelo
farmacocinético planteado satisface los requerimientos
necesarios para la estimación estadística de los parámetros
de disposición y eliminación extracorpórea.
2.— La necesidad de elegir una población homogénea, en la
que la eliminación del medicamento fuese análoga en la
totalidad del grupo escogido, y no estuviese influenciada por
la elevada diuresis del paciente diabético con función renal
normal, que nos podría conducir a modificaciones en los
parámetros de distribución y/o eliminación ajenos a la
protección, que sobre la toxicidad de la gentamicina, pueden
manifestar estos pacientes.
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ANEXO 1
INDIVIDUO 1
C (1) C (3)
(mcg/ml) (ncg/nl)
4.44
3.59
2.90
2.24
1.71
1.22
0.95
3.65
2.84
2.11
1.71
1.46
1. 12
0.80
INDIVIDUO 2
C (1) C (3)
(incq/inl) (mcg/m1)
6.58
4.90
3.50
2.84
2.11
1.71
1.25
4.70
3.42
2.50
2.03
1.57
1.27
0.99
INDIVIDUO 3
C (1) C (3)
(mcg/ml) (ncg/xnl)
4.54
2.90
1.99
1.59
1.23
1.02
0.78
3 . 12
2.15
1.65
1.23
1.02
0.78
0.58
Tabla. 2. Concentraciones plasmáticas de gentarnicina a la
entrada C<1> y salida del dializador C<5), correspondientes a los
individuos insuficientes renales no diabéticos 1, 2 y 3.
t
(h)
0.16
0.33
0.50
0.83
1.33
3
5
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INDIVIDUO 4 INDIVIDUO 5 INDIVIDUO E
<
<ti) ¡
C(1) C(3)
(ncg/ml) (ncg/ml)
C(1) C(3)
(ncq/ml) <mcq/ml)
C(t) C(3>
(mcg/ml) <mcg/m1)
Tabla. 3. Concentraciones plasmáticas de gentamicina a la
entrada C<1> y salida del dializador C<3>, correspondientes a los
individuos insuficientes renales no diabéticos 4, 5 y 6.
200
ANEXO 1
0.16 4.21 2.98 4.75 3.24 3.04 1.93
0.33 3.12 1.97 2.76 2.11 2.11 1.51
0.50 2.32 1.63 2.23 1.61 1.54 1.17
0.83 1.99 1.35 1.70 1.23 1.28 0.93
1.33 1.65 1.12 1.30 1.04 1.07 0.77
3 1.37 0.92 0.94 0.72 0.85 0.62
L 5 1.02 0.71 0.72 0.55 0.74 0.50
ANEXO 1
INDIVIDUO 7
C (1) C (3)
(mcq/xnl) (nicg/ml)
3.57 1.75
2.48 1.19
1.83 0.81
1.27 0.57
1.0 0.42
0.78 0.37
0.61 0.31
INDIVIDUO 8 INDIVIDUO 9
C (1) c <3) c (1) c (3)
(ncq/ml) (ncg/ml) (mcq/ml) (ncg/m1)
3.32 2.42 4.62 3.44
2.30 1.68 3.71 2.59
1.59 1.22 3.14 2.19
1.22 0.81 2.39 1.40
0.94 0.65 1.81 1.05
0.62 0.43 1.23 0.89
— 1.05 0.60
Tabla. 4. Concentraciones plasmáticas de qentamicina a la
entrada C<1> y salida del dializador C<3>, correspondientes a los
individuos insuficientes renales diabéticos 7, 8 y 9.
t
(ti)
0.16
0.33
0.50
0.83
1.33
3
5
20 1
INDIVIDUO 10 INDIVIDUO 11 INDIVIDUO 12
c (1) c (3)
(mcg/inl) <mcg/mí)
C (1) 0 (3)
(mncg/ml) (ncg/ml)
0.2.6 6.08 4.66 4.51 3.50 6.02 4.78
0.33 4.14 3.06 2.96 2.30 4.78 3.80
0.50 3.26 2.27 2.30 1.71 3.98 302
0.83 2.56 1.68 1.94 1.39 2.88 2.39
1.33 2.01 1.40 1.51 0.99 2.29 1.73
3 1.58 1.04 1.12 0.80 1.58 1.20
5 1.13 0.77 0.80 0.60 1.14 0.83
Tabla. 5.
entrada
individuos
Concentraciones plasmáticas de gentamicina a la
y salida del dializador C<3,, correspondientes a los
insuficientes renales diabéticos 10, 11 y 12.
202
>MEXO 1
t
(h)
c (1)
(mcg/ml)
C <3)
(mcq/xnl)
ANEXO 1
INDIV 1
12
(h—1)
1< R K
21 10 30
<h—1) <h—1) (h—1)
1
13
(h—1)
1<
31
(h—1)
<
<
<1)
11
3
(1)
(
(
(1/h)
1 1.4801 1.0201 0.1695 71.59 1.0787 279.8 13.3 0.0516 14.4
2 2.0872 1.0112 0.0004 112.0 1.5934 277.3 8.28 0.0476 13.2
3 2.8500 1.0311 0.2004 103.7 1.4166 278.2 10.8 0.0550 15.3
4 2.6787 1.4193 0.0112 127.9 1.2780 272.5 12.0 0.0565 15.4
5 3.4791 1.5103 0.5062 100.9 1.6211 247.0 9.06 0.0595 14.7
6 2.3336 0.9984 0.0661 131.6 0.7137 279.5 18.2 0.0469 13.0
1.2338
0.34
272.4
12.7
11.93
3.6
0.0528
0.005
14 . 3
1.03
19.7 120.9 20.0 26.5 4.7 30.2 9.5 7.2
Tabla. 6. Parámetros farmacocinéticos correspondientes al
ruste realizado de acuerdo al modelo 1 (global) . Pacientes
insuficientes renales no diabéticos.
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X 2.4850 1.1647
o
n—1 0.63 0.23
C.V 27.4
0.1573 108.0
0>19 21.7
ANEXO 1
INDIV K K K 1< 14 ‘1 V O
12 21 10 30 13 31 1 3 p
<h—1) (h—1) <h—1) (h—1) (h—1) (h—1) <1) (1) <1/h)
y
a
n-1
2.
0.
067?
71
0.8285
1.0705
0.7469
1. 2115
1.3692
0.8913
1.0187
0.24
0.0072
0. 5235
0.2 1E—5
0.1055
0.3170
0.1646
0.1863
0.20
291.9
102.36
116.7
99.8
91.2
76.6
129.3
30.5
1.0444
1.0528
1. 2168
1.7644
1.3630
1.2878
1.2882
0.26
269.4
269.3
269.0
269.4
280.0
279.7
272.8
5.5?
14 . 6
15. 4
13.3
8.10
10.5
10. 3
12.03
2.8
0.054?
0.005
14.9
1.2
7
a
9
3~0
11
12
2 .2280
2. 1600
1.2237
2.6304
2.9505
1.2169
0. 0569
0.0602
0. 0601
0.0530
0. 05 10
0.0473
15.3
16.2
16.2
14.3
14 .2
13.2
C.V 1 34.6 23.? 109.0 62.0 20.6 2.0 23.6 9.5
Tabla. 7. Parámetros farinacocinéticos correspondientes al
ajuste realizado de acuerdo al modelo 1 (global) . Pacientes
insuficientes renales diabéticos.
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INDIV
1
2
3
4
5
E
x
a
m — J.
y K
12
(h-1)
1.3510
2.0812
2.1430
2.6181
2.8030
2.2960
2.3264
0.55
C.V~t 23>3
y
21
(h—1)
0.6269
1.0112
0.8070
1. 4173
0.8022
0.8958
0>326?
0.271
29.2
y
30
<h—1)
75.91
112.13
109.30
127.88
109.59
134.20
111.4
20.2
18.1
K
13
(h—1)
1.0327
1.5934
1.3648
1.2793
1. 3 920
0.1029
1.2215
0.34
2 5. 6
y
31
y O
3 1’
(h—1) (1) (1) (lIb)
279 .8
277. 3
278. 1-
212. 5
247.0
219.5
212.4
12.1
13 .98
8.28
11.21
12 . 04
10.56
18. 49
12.4
3.5
0.0516
0. 0416
0.0550
0.0565
0.0595
0.0469
0.0523
0.005
14 . 4
13.2
15.3
15.4
14.1
13.0
14 .3
1.03
4.? 28.2 9.5 7.2
Tabla. 8. Parámetros farmacocinéticos correspondientes al
ajuste realizado de acuerdo al modelo 1 (reducido) . Pacientes
insuficientes renales no diabéticos.
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Tabla. 9.
ajuste
Parámetros tarmacocinéticos correspondientes al
(reducido) . Pacientesrealizado de acuerdo al modelo 1
insuficientes renales diabáticos.
INDIV 1< 14 1< 14 14 y V Q
12 21 30 13 31. 1 3 p
7 2.2247 0.8228 291.9 1.0444 269.4 14.6 0.0569 15.3
8 2.2520 0.5618 103.8 0.9891 269.2 15.4 0.0602 16.2
9 1.2231 0.1469 116.7 1.2168 269.0 13.3 0.0601 16.2
10 2.5400 1.0580 106.1 1.1354 269.4 8.24 0.0530 14.3
11 2.4860 0.8440 101.7 1.2314 280.0 11.5 0.05~0 14.2
12 1.1110 0.5436 80.2 1.2493 219.? 10.5 0.0413 13.2’
X 1.9829 0.7628 133.4 1.2453U
n—1 0.11 0.19 78.5 0.26
C.V 35.8 24.9 58.8 20.3
272.7 12.43 0.0547 14.9
5.46 2.9 0.005 1.2
2.0 23.5 9.5 7.9
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Ftab
.
8.1424
0.0007
4.8175
0. 8740
11.840
13.051
0. 4591
14.989
0.9966
4.0755
22.110
2?. 116
5.12
5.12
5,12
5.12
5.12
5.12
5.12
5 - 59
5.12
5.12
5. 12
5. 12
£ 6
1
1
3.
1
1
1
1
1
1
1
1
3.
SIGNIFICACION
2
9
9
9
9
9
9
9
y
9
9
9
9
8
N.B
N.B
N.B
8
3
N.B
£
N.B
N.B
£
5;
Tabla, 10. Aplicación del test F para contrastar un modelo
global y un modelo reducido (modelo 1)
INDIVIDUO
2
3
4
5
6
.7
8
9
10
11
12
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INDIV K 14 14 14 14 1< V y
12 21 10 30 13 31 1 3 p
<h—1) (h—1) (h—1) <h—i) (h—1) <h—1) (1) (1) (1/ti)
6
6
6
6
6
6
1.4801 1.0201 0.1695 71.59 1.0787 279.8 13.39 0.0516 14.4
2.0872 1.0112 0.0000 112.13 1.5934 277.3 8.28 0.0476 13.2
2.8500 1.0311 0.0000 103.70 1.4166 278.2 10.80 0.0550 15.3
2.6757 1.4173 0.0000 127.88 1.2793 272.5 12.04 0.0565 15.4
3.4791 1.5103 0.5062 100.99 1.6211 247.0 9.06 0.0595 14.7
2.3336 0.9984 0.0661 131.69 0.7137 279.5 18.21 0.0469 13,0
X 2.4850 1.1647 0.1570 108.0 1.2338 272.4 11.9 0.0528 14,3
et
ii—1 0.68 0.23 0.19 21.7 0>34 12.7 3.6 0.005 1.03
C.V 27.4 19.7 121.0 20.0 26.5 4.7 30.2 9.5 7.2
Tabla. 11. Parámetros farmacocinéticos
correspondientes a pacientes insuficientes
diabáticos (modelo 1)
definitivos
renales no
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K y
31
(h—1) (1)
269 .4
269. 3
269.0
269.4
280.0
279.7
14 . 6
15.4
13.3
8.10
10.5
10.3
y
3 p
(1> (1/h)
0.0569
0.0602
0.0601
0.0530
0.0510
0.0413
15.3
16.2
16.2
14 . 3
14 . 2
13.2
X 2.067?
&
n—1 0.71
C.V 34.6 23.? 109.0 62.0 20.6 2.0 23.6
Tabla. 12. Parámetros farmacocinéticos definitivos
correspondientes a pacientes insuficientes renales diabéticos
(modelo 1)
INDIV
7
8
9
10
11
12
14
12
(h-1)
2.2247
2.1600
1.2231
2.6304
2.9505
1.2169
K
21.
(ti—1)
0.8228
1.0705
0.1469
1. 2 115
1.3692
0. 89 13
10
(h—1)
0.0000
0.5235
0. 0000
0.0000
0.3110
0.1646
14
30
(ti— 1)
291.9
102.36
116.7
99.8
91.2
76.6
1<
13
(h-1)
1.0444
1.0528
1.2168
1. 1644
1.3630
1.2818
1.0~81
0.24
0.1856
0.20
129.8
80.5
1.2882
0.26
212.8
5. 5?
12.03
2.8
0.0547
0.005
14 . 9
1.2
9.5
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1 = 59.0-e
1
—3.94t
+ 20.80-e
—3.94t
1 = —51.76-e
2
+ 51.84-e
—0. 14~ t
—0. 14 - t
—2 —382.23’t
+ 19.2-10 ‘e
— 1.32 ‘e
—382. 23
—3 .94 - t
1 = 0.20 ‘e
3
—2 —O.14-t
±6.9 ‘10 ‘e
Tabla. 13. Ecuaciones que definen X~, X2 y 5(3, su evolución en
el tiempo, determinadas a partir de las medias aritméticas de
los parámetros estimados para los pacientes insuficientes
renales no diabéticos.
—0. 2 56’e
—382.23-t
t x x 1
(b) l(mg) 2<mq) 3 (mg)
0.16 49.08 19.38 0.17
0.33 35.94 35.40 0.12
0.50 21.62 41.12 0.09
0.83 20.16 44.19 0.01
1.33 11.5? 42.16 0.064
3 13.6? 34.06 0.045
a 10.33 25.14 0.034
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X = 59.6’e
1
X = —49.68’e
2
‘-3. 46- t
—3. 46’t
—0. 11 . t
+ 20.16’e
4- 49>38-e
—0. 11 ‘t
—2 —404.63t
+ 17.610 -o
—4 —404.63t
— 0.$’10 -e
X = 0.19 -e
3
—3.46’ t
—2 —0.17-t
+6.3 ‘10 -e
t x x x
<h) 1(mg> 2(mg) 3(mq)
0.16 53.88
0.33 38.08
0.50 29.09
0.83 20.8?
1.33
3
o
116 - 68
12.10
8.61
19 .18
31. 11.
36.82
40.33
39.13
29.83
21.23
0.17
0.12
0.09
0.06?
0.050
0.038
0. 02?
Tabla. 14. Ecuaciones que definen ~ ~2 y 5(3, su evolución en
el tiempo, determinadas a partir de las medias aritméticas de
los parámetros estimados para los pacientes insuficientes
renales diabéticos.
—0. 256-o
—404.63 •t
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1< 14 14 14 14
21 10 14 41
14 14 14
30
y y
13 31 1 3 p
(Yx—1) (h—í) (b—1)
1 - 025
1.013
1.030
1.398
1.511
1.138
1. 18
0.22
C.V% 27.4 18.?
0.096
0. 5E—4
0A52
0. 1E-2
0.307
0. 9E—1
0.108
0.113
0.019
0. 1E—4
0. 4E—1
0 . 4E-3
0. 200
0. 3E—1
0. 1E—4
0. 1E—4
O - SE—5
0. BE—E
0. 9E—5
0. 1E—6
0.059 8~8E—6
0.015 1.4E—6
105.4 127.2 84.3
11.31
112.1
103.1
127.3
101.1
130.5
107.5
21.44
1.079
1.594
1. 415
1.269
1.625
0.732
1.28
0.34
279. 8
277.3
278.1
212.5
241.0
280.1
212.4
12 . 7
13.4
8.28
10.8
12 . O
9.04
17.7
11.88
3.43
19.94 265 4>7 28.9
0.051 14.4
0.041 13.2
0.055 15.3
0.056 15.4
0.059 14.1
0,047 13.0
0.052 14.3
0.005 1.03
9.5 1.2
Tabla. 15. Parámetros tarmacocinéticos correspondientes al
ajuste realizado de acuerdo al modelo II (global) . Pacientes
insuficientes renales no diabéticos.
IN
1
2
3
4
5
x
n-1
12
(h—i)
1.486
2 . 089
2.852
2.622
3.486
2.446
2.49
0.68
212
ANEXO 1
IN 14
12
(h—1)
14
21
(h—1)
14
10
<h—1)
1
14
<h—1)
4
41
<h—1)
14
30
(h—1)
14
13
<h—1)
14
31
(h—1)
(
(
(1)
U Q
3 p
<1) (1/h)
1 2.231 0.823 0.7E—5 0.1E—2 0.1E—4 292.3 1.043 268.8 14.6 0.056 15.3
8 2.166 1.060 0.316 0.200 0.SE-5 102.2 1.052 269.2 15.4 0.060 16.2
9 1.222 0.746 0.1E—4 0.1E—2 0.8E—5 116.4 1.215 269.0 13.3 0.060 16.1
10 2.622 1.210 0.6E—J. 0.4E—1 O.9E—§ 99.43 1.762 283.8 8.10 0.050 14.2
11 2.951 1.368 0.105 0.210 0.514—6 91.13 1.362 280.0 10.48 0.051 14.2
12 1.219 0.892 0.120 0.48—1 O.YE—6 16.50 1.288 219.7 10.2? 0.041 13.2
206 1.01 0.101 0.082 8.514—6 129.6
o—! 0.11 0.24 0.116 0.096 4.98—E 80.15
VI 34>7 23.6 114.9 11/.8 58.2
1.28 275.0 12.03 0.054 14.9
0.26 6.82 2.85 0.003 1.20
62.34 20.50 2.4 2t? 05
Tabla. 16. Parámetros farmacocinéticos correspondientes al
ajuste realizado de acuerdo al modelo II (global) Pacientes
insuficientes renales diabéticos.
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ANEXO 1
IN 14
12
(h—1)
14
21
(h—1)
14
14
(h—1)
14
41
(h—1)
14
30
(h—l)
14
13
<ir!)
14
31
(h—1)
<
<
<1)
(
(
(1)
(
(1/h)
1 1.478 1.016 0.167 1.48—1 11.83 1.077 279.8 13.4 0.051 14.4
2 2.084 1.011 3.8E—4 8.1E—6 112.1 1.594 277.3 8.24 0.047 13.2
3 2.840 1.028 0.198 7.6E—6 103.4 1.415 278.1 10.8 0.055 15.3
4 2.678 1.418 1.08—3 9.1E—6 127.8 1.279 212.5 12.0 0.056 15.4
5 3.491 1.513 0.508 5.58—6 101.1 1.625 247.0 9.04 0.059 14.18
6 2.458 1.138 0.130 3.98—6 130.5 0.732 280.1 17.1 0.04? 13.03
2.50 1.18
0.68 0.22
0.161 5.1E—6 101.1 1.28
0.18 3.38—6 21.40 0.34
272.4 11.88 0.052 14 . 3
12.1 3.43 0.005 1.03
V% 27.4 18.7 111.7 57.31 19.3 26.5 4.7 28.9 9.5
Tabla. 17. Parámetros farmacocinéticos correspondientes al
ajuste realizado de acuerdo al modelo II (reducido) . Pacientes
insuficientes renales no diabéticos.
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x
U
13—1
c 7.2
ANEXO 1
14 14 14 K 14 14 14 y y
12 21 14 41 30 13 31 1 3
(h—1) <h—1)
2.233
2 . 165
1.223
2.634
2.955
1.213
0.823
1. 067
0.746
1.209
1.369
0.881
1.016
0.24
2. 3E—S
0.521
1. 98—6
0.105
0.316
0.163
0. 184
0.20
2. 4E—5
6 . SE—6
9.38—6
7. 9E—6
1. 2E—6
8. 18—6
1. OE—5
b.?E6
292.7
102.46
116.8
99.96
91.16
76.48
129.9
50.84
1. 044
1.054
1.216
1.164
1.363
1.281
1.2882
0.26
269.4
269.2
269 . O
269.4
280.0
219.7
212.8
5.57
14 . 6
15.4
13.3
8.09
10.4
10. 2
12.03
2.8
0.056
0.060
0.060
0.053
0.051
0.041
0.054
0.005
34.? 23.? 110.2 63.81 62.2 20.6 2.0 23.6 9.5
Tabla. 18. Parámetros farmacocinéticos correspondientes al
ajuste realizado de acuerdo al modelo II (reducido) . Pacientes
insuficientes renales diabéticos.
OIN
7
a
9
10•
1V
12
2.0??
0. ?11
15. 3
16.2
16.2
14.3
14.28
13.23
14.9
1.2
9
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ANEXO 1
Tabla. 19. Aplicación del test F para contrastar un modelo
global y un modelo reducido (modelo II).
INOIVIflUO Eexi,. Fta1~. A 6 SIGNIFICACION
1 2
1 0.061 5.59 1 7 N.B
2 0.1746 5.59 1 1 N.B
3 0.2756 5.59 1 7 N.B
4 0.2925 5.59 1 7
5 0.3252 5.59 1 1 N.B
6 0.0158 5.59 1 1 N.B
1 0.0372 6.61 1 5 N.B
8 0.0360 5.59 1 7 N.B
9 0.0601 5.59 1 7 N.B
10 0.0830 5.59 1 1 N.B
11 0.0086 5.59 1 1 N.B
12 0.0492 5.59 1 1 N.B
2 35
ANEXO 1
INDIVIDUO 11
—352 - 52 U
X = 0.18-o
1
—6
—2.121-U —0.I4Y~t —5 —0.6-10-U
+53.12-e +26>12-e +8.2100
X =—75.2-10-e
2
—5 —352.52U
—45. 5’ e
—2. 727~U —0147-t
+45.5’e
—6
—5 —0.6-10-U
+12’ 10-e
—352.52-U —2.721-U —0.141-U
X—0.22-e +0.16-e +0.06-e +3.2-10-e
3
—6
—1 —0>3.10-U
X ‘=—82.4-10.e
U
—6 —352.52-U
x
Ch)
0.16
0.33
0. 50
—2.721-U —0.147U
—3.1-e —2%e
x
1 (mg)
60. 43
47.05
38.41
0.83 29.17
3-33 23.38
17.20
32.01
x
2 (mg)
15.03
24.85
30.65
35.55
3 6 - 22
29 - 2? 3
23.32
3 (mg)
0.169
0.128
0. 102
0. 075
0.053
0.042
o - 03 3
Tabla. 20. Ecuaciones que definen ~2’ 3yX4’ su evolucton en
el tiempo, correspondientes al individuo 1.
—6
—0. 6 - 10 - U
+32.7-e
1
4 (mg>
2.38
3.82
4 - 9?
6. ? 2
8.78
14.06
]333
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LINoívíouo 2
—5
—390-54-U —3.40-U —0.135-U —4—0.8-10-U
X 0,23-e +58.40-e -4-21>36-e -4-16 -10-e
1
—5
—5 —390.54-U —3.40-U —O.135-t —4 —0.8-10-U
X = —124-10-e —50>1-e +50,1-e -4-12 -lO-e
2
—5
—390.54-U —3.40 -U —0.135-U —8 —0.8-10-U
X —0>32-e +0.24-e +0.08-e +72 -10-e
3
—5
—1 —390.54t —4 —3.40.t —3 —0135-U —3 —0.8.10t
X =—3-10.e —5310-e —48-10-e +53.10-e
4
U X X X 1
<h) i(n’g> 2(mg) 3<mg) 4<mg>
0.16 54.80 20.19 0U24 0.003
0>33 39.45 31.99 0.161 0.005
0.50 30.64 38>14 0.125 0.00?
0.83 22.5? 42.32 0.092 0.010
1.33 18.48 41.83 0.076 0.013
3 14.25 3t82 0.060 0.0211
o 10.88 25.82 0.041 0>1120
Tabla. 21. Ecuaciones que definen X1, ~
5(3yX4’ su evolucián en
el tiempo, correspondientes al individuo 2.
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ANEXO 1
INDIVIDUO 3
X 0,21-e
1
—3 82 - 53 -t —4 - 29 - U
+62,88 -e
—4 —382.53t
X —16 -lO-e
2
—54.2’ e
—4.29-U
+16.96-e
+54 - 8 - e
—0. 137-U
—0. 131-U
—5
—5 —0.4-1OU
+81 ‘100
—5
—4 —0.4-lO-U
+8.8- 10’ e
X -0.29-e
:3
—322. 53 -U —4.29 -U
+0,23-e
—0137-U
+W06’ e
—B
—6 —0.4’10’U
+1.2- 10-0
—5 —382.53-U
X =—108-10-e
4
U x
(h)
0>16
—4.29U
—2/7 - e
x
¡<ng>
48.24
O .33
0. 50
31,4?
23.19
0.33 16.92
1.33 14.34
3 11,24
8. 54
2 (mg)
26.06
39. 13
44.82
41.42
45-55
36.33
2?. 66
Tabla. 22. Ecuaciones que definen ~ 3yX4’ su evolución en
el tiempo, correspondientes al individuo 3.
—23.2’ e
—0137U
—5
—0, 4 - 10-U
+26.21-e
x
3 (mg)
x
4 <mg)
1.99
3.24
4.10
5 - 3 1
6.76
3 0. 7 4
14.45
0. 129
0. 116
0>185
0.062
0. 052
0.041
(3 . 0 3 11
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ANEXO 1
INDIVIDUO 4
—401.23’t —4.35-U
x = CAí-e +55.68-e
1
—4 —401.23’t
X =—11.6-1O-e
2
x:3= 5—401.23’U
—7 —401,23-U
X =—5-1O-e
4
—5
—0.134-U —6—0.9-10-U
+24.16’e +4.410’e
—5
—4.35-t —0.134-U —5 —0,9-10-U
—504-e +50,4-e +1.2-10’e
—5
—4.35 ‘U —0,134-U —7 —O.9-10’t
40.17-e +0A7-e +1.6-10-e
—3 —4.35-U
—l0.3-1O~e —0. 1-e
—0134 -U
+0.19 ‘e
—5
—0.9 - 10- U
U x x x x
lOng> 2(mg> 3(mg) 4<mg)
0.16
0.33
0.50
0.83
11.33
3
5
£1,41
36.36
28.92
23.11
20>33
16>76
12.36
24.24
36.28
41.47
46.52
42.0?
33 - ? 7
25.33
0>763
0.115
0. 091
0,013
0. 064
0.051
0.039
0>1236
0. 0230
0.0352
0.0435
0.0541
0.0342
0.1126
Tabla. 23. Ecuaciones que definen X~, 5<2,
5(3yX4’ su evolución en
el tiempo, correspondientes al individuo 4.
22y3
ANEXO 1
INDIVIDUO 5
—349.66-U —5.71-U —0,259-U
y = 0.26-e +61.44-e +18>32-e
1
—4 —349,66-U —5.71-U —0.259-U
X ——26.8-10-e —51 -e +51 ‘e
2
—5
-—4 —0.2-10-U
+6 -10-e
—5
‘-5 —0.2-10-U
+76 -10-e
—349-66-U —5.11 ‘U
y = —3t5-e +0.29-e
3
—5 —349.66-U
X ——38.4-10-e
4
—0/759-U
+0. 08-e
—5. 11- U
-5. 3 - e
—a
—7
+12 ‘10-e
—0. 259 - U
—35.3-e +39- e
—5
—0.2 - 10-U
U X X X 1
(h) lOng) 2Ong) 3<mg>
3.2856
6. 082
10.792
14 - 3 0 1
23. 101
26 - 24 6
¡ 0.16 42.21 28.49 0.19?
0.33 26.15 39.10 0.11211
0.50 19.63 41.90 0.091
0.03 15.31 40.?2 0.070
1.33 13.02 36.14 0.060
1 3.42 2.3.46 0.033
6.79 10.92 0.031
Tabla. 24. Ecuaciones que definen ~ 5<2’ 5< su evolución en
3yX4’
el tiempo, correspondientes al individuo 5.
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ANEXO 1
INDIVIDUO 6
—411. 11 ‘U
1 0A98-e
—3.84-U
+58 -e
—5 —411.17.1:
+21 - 84-e
—O.109 1:
—5
—5 —0.1-10-U
+23 -10-e
—5
—3.84-U —0.109-U —5—0.1-10-U
—52.4-e +52.4-e +51 -10-e
—411. 17 -U
1 = —014-e
3
—3.84 -U
+0.10-e
—5 —411.17-U
1 5.14
—19 -e
+0.03-e
—3 .84-1:
45.0?
37.84
—0.109-U
—5
—1 —0.1-10-U
+4.6- 10- e
—0. 109 - U
—26 - 8 - e
0.039
0.034
0.028
+28- e
Tabla. 25. Ecuaciones que definen 5< 5<2’ ~ su evolución en
el tiempo, correspondientes al individuo 6.
1
X =—58 -10-e
2
X ~—30.9-10-e
4
0.16 52.83
0.33 31,40
0.50 29.18
0.83
5
—5
—0. 1-10- U
t27
5.64
9.51
2234
1.33 19.24
2t18 0.094 1.43
35.84 0.066 2.42
42.00 0.052 ti?
45.17
30.4212.66 0.022 13.29
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ANEXO 1
INDIVIDUO Y
52.65
35.95
26.61
13 .29
14.55
3] .26
- 61
21.3?
33.12
40.24
4t56
44 - 3 5
36>13
2?
0. 096
0.066
0.049
0.033
0.026
0.020
0.015
4(mg)
—4
2-10
—4
3-30
—4
410
—4
5’ 11.0
—4
510
3 11
610
Tabla. 26.
el tiempo,
Ecuaciones que definen
correspondientes al individuo 7.
5< 5<2’ ZyX4’ su evolución en
(h)
U X X X
lOng) 2(mg) 3 (mg)
0.16
0.33
0.50
O - 33
1 - 3 3
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ANEXO 1
INDIVIDUO 8
—312>36’U —3.80t
X 0.16-e +61.28-e
1
—4 —372,36t
2
—2 —312.36-U —3.50 ‘U —0/728-1:
X ~—22-l0-e +0.11-e +0.05-e
3
—5 —312.36-U
—8. 3 - e
—5
—0228U —5—0,2-10-U
+1856-e +58 -10-e
—5
—380-U —0.228-t —5—0.2-10-U
—48,1-e +48,1-e +68 -10-e
—6 —O/7-10~U
+1 - 110- e
—0.2-10-1: U
+51,6 -e
t x x x
(ti) lOng> 2<flig) 3<mg) 4Onq)
0,16
0.33
0.50
0.83
1.33
3 9>36
20.22
30.82
36.12
37.56
34.86
24 - 2?
0. 144
0- 097
0.071
0.050
0.039
0.026
—3.80 -U
51/75
34,70
25.72
17 - 9?
14,09
6.37
10,24
12.64
16. 49
20.54
30.22
Tabla. 27. Ecuaciones que definen X3~ 5<2’ 5<3yX4’ su evolución en
el tiempo, correspondientes al individuo 8.
X —23-10-e
4
—5
—42.4-e
—0/728’t
—5
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ANEXO 1
INDIVIDUO 9
—5
—8
+6 - 4 -10-e
X ——54.8-10-e
2
—5 —386.64-U —2.20U —0.123-U
—46A-e +46.8-e +Ñ4-10-e
—5
—9 —0.9-10-U
X -25.1-e
3
—386. 64 -U
*0 - 11-e
—2.20 -U
+0 - 01 - e
—0.123-U
—5
—10—0.9-10-U
+2.1-10-e
—2 —386A4-U —5 —2.20
X —10-e —42.60-e
U 5 —0.123-1:
—22,11 -e
—5
—4 —0.9-10-U
+6-10 - e
t x x x x
0.36 62.65
0.33 49.8?
0. 50 40.93
0.83 30.41
11.33 23 - 11
3 16.44
32.80
12-98
23.36
28.50
34.73
3 / - 31
32.32
25. 34
0. 197 1-10
0.153
0.12?
0.095
O - 0 72
0.051
0. 040
2-10
2 - Y - 10
3.5-10
—4
4 - 11 (11
4>3-110
5- 11 0
-J
Tabla. 28, Ecuaciones que definen 5< 5<2’ 3yX4’ su evolución en
el tiempo, correspondientes al individuo 9.
—386.64U
X 0.176-e
1
+56 AB-e
—2 - 20-U
+23 - 68-e
—0.123-U
—4
—4
—4
—4
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ANEXO 1
INDIVIDUO 10
—370,68-U —4.24-U —0.165-U
X = 0.28-e +59.44-e +20.24-e
1
—4—310.68-U —4.24-U —LL165-1:
X ——19.9-10-e —51.4-e +51.4-e
2
—5
—5 —0.5-10-U
+95 -10-e
—5
—5 —0.5-10-U
+84 -10-e
X =—0.380-e
3
—310.68-U —4.24 -U
+0.28-e
—5
—0A65-U —8—0.5-10-U
+0.09-e +73-10-e
—6 —370.68-U
X —75-10-e
1:
<h)
0.16
o - 3 3
0. 50
0.83
1.33
3
o
—1, 4-e
1
1<mg)
49,8?
33-79
25.17
19.41
16>16
12.33
8.86
—4.24 -U
—12/7-e
—0.165-U
x
2 <mg)
2433
36,05
41.15
43.36
41.10
31.32
22. 5 3
+13.9 -e
—5
—0- 5- 10-1:
1 1
3<mg> 4<mg)
0.237
0.162
0.123
0.092
0. 0?8
0.058
0.042
1.289
1.950
2 - 45?
3 - 384
4.0??
(,444
8.53?
U
Tabla. 29. Ecuaciones que definen ~ ~ 5< su evolución en
3yx4’
el tiempo, correspondientes al individuo 10.
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ANEXO 17
INDIVIDUO ííj
—312-19-U —4.77U —0.186-1:
X=O.22 -e +59.36-e +20.40-e
1
—5
—5
+68 -10-e
—4 —372,19U
X =—17~7-1O-e
2
—4>17-U —0.186-U
—51.3-e +51- 3-e
—5
—5 —0,3-10-U
+91 -10-e
—312A9-U —4.77 -U —0A86-U
X~—0/79-e +0.22-e +0.01-e
—-5
—7 —0.3-10-U
+15 ‘10-e
—5 —372.19-U
Y ‘~—18-10-e —tE-e
—4.7? - U —O. 186-U
—35.6-e
t Y Y X Y
<ti> lOng) 2<mg> 3<mq) 4(mg)
0fl6 47~47 25.88
0.33 31.46 37.64
0.50 24.04 42.06
0.83 18.61 42.98
3.33 16.03 40.00
3 11.6? 29.??
4.40 20.23
O. 1?4
0. 13.5
0.088
0068
0.058
0. 042
0.029
2 >319
4.952
6.430
8 - ? 09
33.454
3.8 - 910
2 5 - 262
Tabla. 30. Ecuaciones que definen X3~ 5<2v 5<3yX4’ su evolución en
el tiempo, correspondientes al individuo 11.
+39>3 - e
—5
—0. 3 - 10 U
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ANEXO 1
INDIVIDUO 12
U x
(ti)
0.16
x
i. (mg>
61.83
0,23
12.84
49,25
0. 50
0.83
133
3
40.41
30.19
23.14
15.84
o 11.35
x
0.222
O - 1? 5
21.21
3 1.95
37.04
26.66
19.20
0.143
0.108
0.082
0.056
0. 040
Tabla. 31, Ecuaciones que definen 5<1. 5< 5<2’ 3yX4’ su evolución en
el tiempo, correspondientes al individuo 12.
—5
—351.19U —2.36-U —0.165-U —5—0.510-U
X =0/72 ‘e +5t84-e +25.92-e +83 -10-e
1
—-5
—5 —351.19-U —2.36-U —0.165-U -—5 —0.5-10-U
E ——16.0-10-e —4ta-e +43A-e +99 -10-e
2
—5
—357.191: —2>36 -1: —0.165U —7 —0.510-U
E = —0/78-e +0.19-e +0.09-e -4-18 -10-e
3
—5
—5 —357.19-U —2>36-U —0A65’U —4MB-lO-U
E =—16-10-e —0.03-e —25A-e +29.4 - e
2(mg) 3(mg) 4~iiq>
x
2.552
4.043
5.223
7.095
9.1424
34. 174
18. ¿75
228
ANEXO 1
VALORES MEDIOS NO DIABET100S
—381. 02 -1:
E ~=0,196-e
1
E =—1/78-10-e
2
4-58 - ? 2 - e
—3 —38t02-U
—4 .04 - U
4-21.04-e
—404 - U
—51.2-e +51.2-e
—0. 152 - U
—O, 152-U
—4 —0>3-lO-U
+6.? -10-e
—5
—4 —0.3-10-U
+5.9-10-e
E = —0.27-e
:3
—389-02 U
+0, 19-e
—4.04 -U
+0.07-e
—0- 152- U
—5
—1 —0>3-10-U
+5 - 2- 10 e
—5 —381,02-U
X —8.5-10’e
4
—4 .04 - U
—2 - 4-e
—0. 152 - U
—23,11 -e
U E X E X
(h) 1(mg> 2(mg) 3<mq) 4<mq)
0>16 51. 29
0>33 35~ 49
0.50 2?. 28
0.83 20.59
1.33 1? - 4 6
3. 3 - 3 3
9.83
23.1?
35.28
40 - 711.
41L63
43.63
32.46
23.94
0.173
0.119
0.092
0. 068
0.058
0.044
11 .72
2.89
5.03
5.0?
6.64
11.0 - 88
0.033
Tabla. 32. Ecuaciones que definen ~ 5<2’ 5(3yx4’ su evolución en
el tiempo, determinadas a partir de las medias aritméticas de
los parámetros estimados para los pacientes insuficientes
renales no diabéticos.
+25.52- e
—5
—0.3-10-U
229
ANEXO 1
VALORES MEDIOS DIABETICOS
—403.57-U —3,51-U
X =0>776-e +59.66-e
1
—0. 114 ‘ 1:
+20>76-O
—5
—3 —0.6-10-U
+1.4-10-e
—4 —403.57U —3.51-U —0>774-U
E ~—9A4-10-e —495-e +49.5-e
2
X = -0,25-e
—403. 51-U
+0. 19-e
—3~51 -U
+0 - 06-e
—O - 114 U
——5
—4 —0.6-10-U
+8 .2 - 10-e
—5
—6 —0.6-lO-U
+1.2 - 10- e
—5 —403.57-U —3511:
X=—-8.0-1O-e —3-1-e
—0. 174 ½
—21/78 -e
—0.6-
+24.42- e
lOng) 2<mg) SCmg> 4<mg) j
53.61
28.79
20.68
1655
11.96
844
18 .93
31.19
36.84
40. 3.6
38.80
29.36
20.69
0.173
0.123
0.094
0.068
0.054
0.039
0028
1.93
3.32
4.36
581
7.48
1 1 - 7 7
15.49
Tabla. 33. Ecuaciones que
el tiempo, determinadas a
los parámetros
definen X1,
partir de
estimados para los
5< x
2’ 3yX4’ su evolución en
las medias aritméticas de
pacientes insuficientes
renales diabéticos.
—5
10-5
0. 16
0>33 37-77
0. 50
0.83
1.33
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ANEXO 17
AUC < mg.h
o
IND. <1> <2)
1 338.5 492.9 15.90
2 3.75.7 516.0 77434
3 3120 57543 79.23
4 193.5 389~1 80.35
5 33114 507.1 82.80
6 340.5 494.9 78.18
7 337.5 418.9 81.01
8 362.9 508.8 79.51
9 2118.0 402.0 79.84
10 30145 445.0 77.25
11 306.1 511.8 18,65
12 343.3 44118 17.20
Tabla. 34. Valores de AIJC0 correspondientes a los
compartimentos 1 y 2 y cantidad de gentamicina que se
eliminaría por depuración artificial
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ANEXO 17
t
AUC < ng-h
o
<2)
109.4
169.1
185,6
173.2
115.1
183.1
180.3
91.28
152.83
163,0
136.5
114>1
Tabla. 35. Valores de
compartimentos 1, 2 y 4 -
AUC0t correspondientes
171W -
1
2
3
4
5
6
7
3
9
10
11
12
<1)
14t9
39.85
70,86
95.61
50- 14
94436
7410
51.35
109.10
17.82
73.76
106.1
<4)
59.23
0.090
4563
0.360
63.34
40.09
0.030
60.33
0, 002
27.26
13.93
59-16
a los
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M4EXO 17
t
AUC
1ND -
1
o
<iNI
111.0
2
3
4
5
77.04
52.64
96.97
40,68
6 67A8
7
8
80456
41.09
9 79.16
10 64, 03
11
12
48.89
89.95
mg-h 1
<2N)
84.44
145.0
137.9
115,7
93.41
1344
19&.3
83.20
111, 12
134 . 14
90.89
96,24
Tabla. 36. valores de áreas parciales normalizadas
correspondientes a los compartimentos 1 y 2.
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ANEXO la
INDIVIDUO 2.- NO DIABETICO
AJUSTE MEDIANTE EL PROGRA14A ADAPT AL MODELO 1
1:
2:
3:
4:
5:
6: CC
Y:
8:
9:
10:
11:
12:
13: CC
14:
15:
16:
17:
18:
19:
20:
21:
22:
23:
24:
25:
26
2?: CC
28:
29
20: C
31:
22:
33:
24:
35
26:
32: CC
116:
1<:
40: CC
411:
42:
42:
44:
45:
46: CC
4?:
48:’
SUflROUTINE DIEFEQ(TXIP)
IMPLICIT p~n*8(A~HO~7)
COM}%ON /PA.RAYD/ P
COM~4ON /INPUT/ LB
DIHENSION 1(20) ,XP<20) p(40) R(20) ,B(20)
R( 1) =13. 2/P( 1>
k(2) =R( 1)+P( 2)+P(3)
R(3h217.314-P(5)
IP ( 1) =—R( 2) X( 1) +P(4 ) tX( 2) +277 . 31X(3XP(2)=P(2hX(1)—P(4)X(2)
XP(3)R(1)X(1)—R(3)tX(3)
RETURN
END
SUBROUTINE OUTPUT (Y, T)
IHPLICIT REAUS(A-H.O-2)
CO~O4ON /PARAHD/ 2
COHXON /STATE/ E
COHHON /INPUT/ LB
DIMENSION 1(20) j(40).Y(150),R(20LB(20>
Y(1)=X(1)/P(1)
Y(2>X(3)/0.0476
RETU
ENO
SUBROUTINE SYHBOL
IMPLICI? REAL*8(A~H.0..Z
CJ{ARAC~EP PSYM(40>~10
COHISON /CNST/ NNDNLNIJPJ43-JIC.NP
COMNON /PSYHB/ PSYH
N3
NPS
PSYH<lh Vi
PSYH<2h K12’
PSYH(3Ñ RíO
PSYH(4h K21
PSYM(Sh K20~
RETU RN
£140
23!
ANEXO la
FITTED PAPA}-tETERS
VI =
1412
1410
1414
1(21
144 1
1430
8.2804
- 2.0894
— 054128E—03
— 0.18332E—03
— 1.0133
- 0A6307E—04
— 112434
IFLAC= 4
FINAL 511Sf OF SQUARES= 0,1211019
---c. nATA SUMMARY
vol] ~AAWFA flA~tA SU1-Q4ARY TABLE? 1 = NES
NOII WANT A DATA SUMMARY TABLE? 1 = NES
IFLAO 4
1) OES.NIJM
1
2
2)
1
3
4
§
6
.7
TIME
0.1600
0.3300
3 0.5000
4 0.8300
5 1.330
6 3000
.7 5.000
TIME
0 A 600
0.3300
0.5000
0.5300
1.330
3.000
5.000
OBSERVATION
6.582
4.906
5.506
2~842
2. 118
1.111
1.259
OBSERVATION
4.104
3.426
2.506
2.031
1.5.79
1.2V?
0.9949
MODEL EST.
6 - 604
4 - 746
3,683
2314
2224
1114
1.306
MODEL EST.
4.130
3-395
2.632
1.936
1.585
1.221
0.9305
RES! DUAL
0- 2147E—01
—0. 1601
0.1161
—0. 1286
0~1057
—0. 3761E—02
0.469614—01
RESIDUAL
0- 2543E—O1
—0. 309GB-O!
0.1259
—0. 952 2 E—O 1
O - 601214—02
—0.564114—01
—0. 6-1 39 14—01
-—-0. ETATISTICAL SUMMARY---
VSI? WASt]? A STATIS¶ICAL SUMNAR?? 1 = VES
MEAN
8.250
2.089
0.54 1314—03
0.183314—03
1.013
0.163114—04
113.0
GV
5. 8?5
20.69
235.?
63.46
24.32
1383.
13.92
GONEIPENCE INTERVAL (951)
1 6.542 - 10.02
1.061 - 3.112
[—0.251514—o2 0.359?E—02
[—0.9119£—o, 0.455414—03)
0.4306 - 1.596
I—O.5171E—oú 0.§491E—03
15.16 1146.9
1
WEIGHTS
1-000
1.000
1-000
1.000
1.000
1 - 000
1.000
WEIGHTS
1.000
1.000
1 -000
1-000
1 ~000
1.000
1 - 000
PARAM 14 1E 8
VI
1412
VIO
Xl 4
1421
1441
1430
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ANEXO la
INDIVIDUO 2,- NO DIABETICO
AJUSTE MEDIANTE EL PROGPAMA ADAPT AL MODELO II
SUERQUTINE DIFFEQ<tXXP)
IMPLICIT REALBCA’-M,O-Z)
CONMON /PARAMfl/ 1’
CONHON ¡INPUT/ !tB
Dh)-ILNSION X(2OflXP(20yPt40).RI=0>bt201
MODELO 4—compartimentos IV. 14/2/91
P( l)13.2/P(I)
R( 2) R (1) sP (2) .4-? <3> ~4-I’<4)
R<3)27731.p(1)
XN1)——R(2)X(1).4-P(ShX<2>427?
XN2)=P(2>X<1)—PIShX<2)
XP(3>=R<1)’x(í>—R(3)—x(3>
XP(4liPI4>X(1)—P(6ÚX14>
31X(2>sP(6y—y<4)
PSTU R 14
ENO
SUBROUTINE OUtPtrr(V/T>
IHPLICIT REAL S <A-H 0 E>
COHInON /PARAHD/ ?
CONMON /STATS/ X
COHI4ON /INPUT/ RB
OIMENSION X120b0(4ObY(ISOLR(20>5k20>
Y( 1)=X( 1 )/P< 1)
Y(2)=X(3>/O.0476
RETU
ENO
SUBROU’TINE SYMBOL
IMPLIC:-r REAJAS(A-E,0-Z)
CHARACTEP PSYM(40k10
COMNON /CNST/ N~ND,NLNUP,NV11C,UP
COHMON /PSYKB/ PSYH
N½4
SP =Y
PSYM>lh Vi
OSYH(2><K12’
PSYM(3)tKíO’
PSVM<4)=E14
?SYMiS>< 112V
FSYM(6)~K41
Yac,
Y ETU9W
E 1110
1:
4:
5:
6: CC
7: CC
8:
0:
10:
11:
12:
13:
14:
15: CC
16:
117:
18: C
19: C
20:
21:
22:
23:
24
25:
26: CC
2?:
23:
29: CC
30:
31:
32:
33: 0
34
—-5
36
% CC
4.
40
49:
50 CC
2739
A.NEXO La
FITTED PARAMETERS
vi
1<12
1<10
1421
1<30
= 82852
= 243871
= 0.46781E—03
143117
= 112.05
FINAL SUS OF SQUARES= 0,1210137
---U. nATA SUMI-{ARY
VOl] WANT A DATA SUMNARY TABLE? 1 = VES
YOU WANT A DATA SUMHARY TABLE? 1 = VES 1
1> OBS.NIJM.
1
2
TIME
0A600
0,3300
3 05000
4 0A300
5 1.330
6 3.000
1 5.000
2) OBS.NUH,
1
2
3
TIME
01600
0/7300
0.5000
4 0.8300
5 1.330
6 34300
7 5.000
OBSERVATION
6.582
4.906
3.506
2,842
2118
1 .717
1/759
OBSERVATION
4.104
t426
2.506
2.031
1.579
1.277
0-9949
?-IODEL EST
6.602
4.746
t683
2.713
2.223
1.713
1.306
MOjEL EST.
4 .729
3.395
2.632
1.936
1.584
1/720
0.9306
RESIDUAL
0. 2003E—01
—0.1602
0. 1766
—0.1292
0Á045
—0.4378E—02
0. 4 1001—01
RESIDUAL
0. 2433E—O1
—0. 3104E—01
O, 1258
—0 A 5151—0 1
0. 5317E—02
—0. 56911—01
—0. 643%—O!
—--O. STATTSTICAL SIJMMARY---
YOU WANT A STATISTIGAL SUMMARY? 1 r BBS
DEGREES OF
FREEOOM
2
2
ERROR
VARIANCE
0.435614—01
O - 169114—01
COEFF. OF
DBTERHINATION
0.996
0.99?
CCNEIDENGE Il/TERVAL 95?)
8.005 -
1 1.845 -> ‘‘~
t 0>388314—03. 0.54?4E—O3>
1 0.9501 , 1.0??
91>12 , 132>1
WEIGHTS
1 - 000
1.000
1000
1 - 000
1~ 000
1 4300
1.000
WEIG-ITS
1 - 000
1.000
1 - 000
1 .000
1.000
1.000
1.000
OUTPUT
V( 1)
2>
1’ APA 14 14 .7BR
vi
14112
Mio
142 1
E? O
MFAl)
8.285
2.08?
O -
1.012
112>3
GV (9.)
11493
5.1128
17.51?
2.693
8.0? 0
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ANEXO la
INDIVIDUO 8.- DIABETICO
AJUSTE MEDIANTE EL PROGRAMA ADAPT AL MODELO 1
SUEROUTINE DIFFEQ(T,X,XP)
IHPLICIT REAL*8(A..H,OZ)
COPO<ON /PARAI4.fl/ P
COMNON /INPU’V/ R.B
DIHENSION X(20> Xp<2OflP(40) .R<20J ,B<20)
R<1)1621/P<1)
R<2)R(1>+P<2)4-P<t
R< 3) ~26S - 3+? <5)
XP(1)=~R(2)*xCí>+p<4rx<2)s2693*X(3)
XP(3hR<1)X<1)—R(3)X<3)
RETURN
END
SUBROtPrINE OtJTPtfl’<Y,T)
IMPLICIT REAIAS(A’dtO-Z>
CONHON /PARAHD/ P
COMNON /INPUT/ LB
DIHENSION X<20> Pt40) Y(150) A<20) .8<20>
Y<2hXL3)/00602
RETURN
ENO
SUBROUTINE SYIISOL
IHPLICIT REALE(A-itO-Z)
CHARACTER PSYH<40< 10
CONHON /CNST/ N,NDNI,NU?,NUICNP
CORMON /PSYMB/ PSYM
N’~3
NP’5
PSYH{11= ‘Vi’
?SY}4(2h 1412’
• £10’
PSY$(45 9121’
PSYM(5h
PSYX(5Ñ ‘1430’
IRETUPJ4
ENP
CC
1:
2:
3:
4:
5:
6:
7:
8:
10:
11:
12:
13:
14:
15:
16:
17: C
18:
19:
20:
CC
22:
23:
24: CC
25:
26:
27: CC
28:
29:
30:
31:
32:
33
34:
¾
36:
3?: CC
38:
39:
40: CC
41:
42:
43:
44:
4$:’
45:
46: CC
47:
45:
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FITTED PARAMETERS
vi -
1<12
1<10
K21
1<130
15.397
— 2.1600
= 0.52356
— 1.0705
— 102.36
FINAL SUM OF SQtJARES= 0A553749E—01
—--C. PATA SUMMARY
YOU WAHT A PATA SUMMARY TABLE? 1 = YES
---C. PATA SUM1-IARY
VOU WANT A PATA SIIMNARY TABLE? 1 YES
1) OBS.NUM,
1
2
3
4
5
6
2) OBS.NIJN,
1
2
4
5
6
TIME
0, 1600
0.3300
0.5000
0.8300
1.330
3 - 000
TIME
0.1600
0.3300
0.5000
0.8300
1 .330
3.000
OBSERVATION
3.320
2fl02
L596
1/728
0A455
0.6221
OBSERVATION
2.425
1.681
1.228
0.8111
65 55
0.4312
MOPEL EST.
3.331
2/759
1.678
L177
0.9254
0.6152
MOPEL EST.
2>430
1.646
1. 221
0.8544
0.6709
0.4460
RESItIUAL
0. 1146E—01
—0. 425 SE—Ol
O - 8256E—01
—0. 5127E—01
—0. 2014E—01
—0 .6913E—02
RES IPUAL
04981E—02
—0. 3576E—01
—0 >7 53 SE—O 2
0,4335E—01
0.1536E—01
0. 141%—O!
---0. STATISTICAI. SUMMARV---
3 VOL’ WANT A STATISTICAL SUMHARY? 1 = VES
nEGREES or-
ERRE DOM
1
1
ERROR
VARIAN CE
O - 1184E—01
O - 3694E—02
GOEFE. OF
DETERMINAflON
0.995
0.999
GONFIPENCE TNTERVAL( O$~.<
1 1’~ ‘8
1.581 ~
4~q
1 W9926E—02, 11.03?
0.3136 - 1>16?
84.35 120>3
ANEXO la
1
WEICHTS
1 .000
1 ~00O
1 - 000
1.000
1.000
1 .000
WETOHTS
1.000
1.000
1 - 000
1.000
1 .000
1.000
OUTPUT
Y( 1)
‘1< 2)
PARA H. E7’ E E
111
141 2
Kl O
14
14 11 0
MEAN
15.40
2 - 160
0.5236
1. 0~71
Q~ .4
CV
3.0.74
5-459
41.48
2?. 53
42?
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ANEXO la
INDIVIDUO 8.- DIABETICO
AJUSTE MEDIANTE EL PROGRAMA ADAPT AL MODELO II
11: SUBROCTINE DIpFEQ{T,X.XP)
-. IHPLICIT REALBUrH.Q-2)
- CONHON /PARAMD/ 3’
4: CONMON /INpUT/ R.B
5: OIHENSION X<20) XP<20) .P(40< ¡<<20) .8(20>
6: CC
.7: CC MODELO 4—compartimentos IV. 14/3/91
8: R<1>=16/71/P<i)
9: R(2>=R< 1).-P<2ys-P<3>+P(4 1
11: XP< 1)=~R(2).X<1)+p<5)X<2(+2693’X(3>+P<6>~V(4
12: XP< 2>=P(2>’x< 1)—e(S) ‘XI?)
13: XP<3>R(1) ‘X(1 >—R(3)’X<3)
14: XP<4)—P(4) ‘X< í>—?(GÚX<4)
15: CC
16: RETURN
17: ENO
18: C
19: C
20: SUERQUTINE OUTPUT(Y.T)
21: IMPLICIT REAL’8<h8,O>3)
22: COMNON ¡PARAMO! P
- COMNON /STATE/ X
24:’ COMNON /INPUT/ RE
25: DIMENSION X(20< ,P<40),Y<15O< R(20) .8<20>
26: CC
27: -
28: Y(2)=X(3)/O0602
‘9 CC
30: PETURN
311: ENO
32: 0
33: 0
34: SUBROCTINE SYNBOL
35: IMPLICI? REALS<A—WO—Z>
26: CRARACTER rsYN(40} fO
3?: CONMON /CNST/ WN¡LNLl409A11IJICÁJP
38: COMNON ¡PSVM3/ FSYM
39: CC
40: N=4
411: >42=7
42: CC
43: PSYM< 1k ‘Vi
44: PSYM<2k’1i12’
45: PSV}fl3<—
46: PcYfl4k}i114
47: PSYM<5>=R211
48:’ PSYM(6i=’K42’
YEYM(?m- V30
50: CC
PY~TURN
ENO
2 4 13
ANEXO la
FITTEL PARAMETERS
z 15.405
2.1606
= 0fl1671
0.20066
= 1.0598
= 0.894351—05
= 102.22
FINAL SUt-% OF SQUARES= 01553325E-O1
---0. DATA SUMMARY
311 X4ANT A DATA SUHHARY TAlLE? 1 = YES
---0. DATA SUM)-IARY
>11 WANT A DATA SUMMARY TABLE? 1 = VIS 1
OBSERVATION
3 - 320
2>102
1.596
1/728
0.9455
0A221
OBSERVATION
2.425
1.681
1.228
0.8111
0.6555
0.4312
MODEL EST.
3>132
2.259
1. 618
1.1?5
0.9240
0.6173
14001L LBS’.
2.432
1.647
1.221
0.8535
0.6101
0.44??
RESIDUAL
0.12021—01
—0.421151—01
O - 8209E—01
—0. 52921—01
—0. 2151E—01
—0. 41561—02
RESIDUAL
0.62111—02
—0. 34791—01
—0. 13591—02
O >4 24 lE—O!
0. 1460E—01
0.16491—01
---0. BTATISTICAL SLTMJ-IARY----
A] WAlt? A STATI&L1GAL S@MMA-RY2~ ~ tV55
MEAN
15.40
2.1161
0.3161
0 200?
1 .060
O 5943K—OS
1102 - 2
GV(%)
6.95?
1 1 >1-4
9.? 00
310.2
33.??
§93-a
~ 918
COUFIDENCE
12.64
1 11520
1 f<23??
—0.3651
0>3105
[—0.12 ?SE—0
1 .76.00
INT~PVLL (05%)
118 111 1
‘ aO> 1
73 20%
73 ?‘~~4 1
1 ~
— (7 2~
15-4 II
VI
1<12
Kl O
1<14
1<2 1
1<41
1<30
015 - NUM -
1
2
3
4
5
6
OBS - NUM -
1.
2
3
4
5
6
Tfl¶E
0.1600
0.3300
0.5000
0.8300
1.330
3.000
TIME
0.1600
0. 3300
0.5000
08300
1.330
2 - 000
~4EI73HTS
1.000
1 . 000
1.000
1 - 000
1.000
1.000
WEIGHTS
1.000
1 ~000
1.000
1 ~000
1 .000
Ii .000
PARAME.7 E E
171
Fi! 2
FIl O
vi! 4
1121
1:41
Fi? 0
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III. EL CALCIO EN LA PREVENCION DE LA NEFROTOXICIDAD INDUCIDA
POR GENTAMICINA. ESTUDIO EN ANIMALES DE EXPERIMENTACION

RESULTADOS Y DISCUSION
Uno de los aspectos más importantes en el desarrollo de
la netrotoxicidad inducida por qentainicina, es el posible papel
preventivo que pueda jugar el calcio. En la bibliografía
estudiada por nosotros y recogida en el Introducción de esta
Memoria se mantiene la duda de si la acción del Ca±+ es
directa, interfiriendo la unión entre la gentamicina y los
fosfolípidos de membrana y , por tanto, disminuyendo el daño
renal, o por el contrario, es indirecta y el papel preventivo
lo protagoniza la PTH.
Ambos aspectos están relacionados entre si de la siguiente
forma:
E— Niveles elevados de calcio producen una disminución en la
PTI-I -
2.- La estimulación de la PTI-I induciría formación de
fosfolípidos y, por tanto, potenciaría la nefrotoxicidad.
En cualquier caso, ya sea directa o indirectanente, si
cabe suponer que un aporte elevado de calcio pueda disminuir
la incidencia de fallo renal agudo producido por la
administración reiterada de qentamicina.
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De acuerdo con este razonamiento, y aceptando que la
simple presencia de calcio en las proximidades de las células
tubulares reduce los niveles intracelulares de aminoglucósido
y disminuye, por tanto las posibilidades de fracaso renal;
pensamos que, en estas circustancias, las características
farmacocinéticas de la gentamicina se verán modificadas.
Nuestro objetivo se centra en analizar y cuantificar estas
modificaciones y evaluar hasta que punto, la administración
de calcio en tratamientos prolongados de gentamicina, es capaz
de inducir cambios en los parámetros farniacocinéticos de
distribución y eliminación del antibiótico que nos confirme,
de forma fehaciente, el grado de protección que éste
experimenta frente a la toxicidad renal que se genera tras la
administración continua de este antibiótico aminoglucásido.
El estudio se realiza en animal de experimentación, para
lo cual se eligen 36 conejos blancos neozelandeses cuyas
características, cálculo de dosis y protocolo experimental
quedan recogidas en el apartado de Material y Metodología (pag
115) -
Se establecen tres situaciones de ensayo:
GRUPO II.- Constituido por 12 conejos a los que se administra
qentanicina vía LV. a razon de 20 mg/E horas, durante 16 días
de tratamiento.
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GRUPO 11,- Constituido por 12 conejos a los que se adninistra
gentamicina vía I.V. a razón de 20 mg/E horas y cloruro cálcico
dihidratado vía oral a razón de lg/dia repartido en dos tomas,
durante 16 días de tratamiento.
GRUPO III.— Constituido por 12 conejos que recibieron
gentamicina y cloruro cálcico dihidratado con la misma pauta
posológica que para el grupo anterior, y a los que se
administró, además, verapamil vía EV. a razón de 0-4 inglE
horas, durante 16 días de tratamiento.
El incluir en el estudio este GRUPO III, se basa en que
el verapamil puede reducir la secreción de la PTH (84-85),
por tanto no incrementaría el daño renal solapando los efectos
del Ca++ a este nivel; y sí nos permitirá comprobar, por su
efecto bloqueante de los canales de calcio, si el mecanismo
protector de éste es extracelular o tiene lugar además la
participación del flujo de calcio a través de membrana-
Las concentraciones plasmáticas de gentamicina obtenidas
tras la administración en dosis multiple, se encuentran
recogidas en el ANEXO II (pag 283 a 316) en las tablas 1 a
la 11 para el grupo de animales que recibió gentarnicina, 12
a la 22 para el grupo de animales a los que se administró
qentamicina y calcio y finalmente las tablas 23 a la 34
recogen dichas concentraciones para el grupo de animales que
recibió gentamicina, calcio y verapamil.
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Como puede observarse, en algunos casos se produce la
muerte del animal antes de finalizar el ensayo a los 16 días
de pauta posológica. A pesar de ello, se incluyen en el
tratamiento de datos los conejos cuya muerte se produce como
consecuencia de la administración reiterada de gentamicina y
se excluyen aquellos en que la muerte sobrevino por otras
causas, (conejos 12 y 24)-
En dichas tablas quedan además reflejados los tiempos de
administración, las dosis administradas, los tiempos de
recogida de muestra y los aclaramientos de creatinina
determinados a partir de los datos de creatinina sérica
mediante la expresión establecida por Boroujerdi (1982)
(136)
ClCR = (0.9833/CR) — 0.01558
donde Cl CR es el aclaramiento de creatinina expresado en
ml/mm/Kg y OR es el valor de creatinina sérica expresado en
mg/lOO nl.
A lo largo de todo el estudio y a tiempos pre-
establecidos, se evaluaron los niveles de creatínina y calcio
sérico, como muestran las tablas 35 y 36 para el GRUPO 1, 37
y 38 para el GRUPO II y 39 y 40 para el GRUPO III (ANEXO II
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pag 317 a 322) -
ITI.a- TRATAMIENTO DE DATOS.
A la vista de las concentraciones plasmáticas de
gentamicina obtenidas para cada animal de experimentación y
con la finalidad de comprobar, en una primera aproximación,
si se manifestaban diferencias de niveles entre los tres
grupos establecidos, se calcularon los valores medios de
concentración plasmática y sus desviaciones estándar para los
integrantes de cada uno de los grupos. Las tablas 41, 42 y 43
(Anexo II pag 323 a 325) recogen estos valores.
El primer aspecto que llamó nuestra atención fue que las
desviaciones respecto a los valores medios eran acusadas, como
suele ocurrir cuando se realizan este tipo de estudios en
animal de experimentación, pero estas eran mucho mayores en
el grupo 1 (animales tratados con gentamicina ) que en el
grupo II y grupo III.
Cuando representamos gráficamente estos valores (figura
6) , se observa que los niveles más elevados corresponden a los
conejos a los que se administró exclusivamente gentamicina y
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los niveles más bajos corresponden a los conejos que
recibieron el tratamiento con gentamicina y calcio, El grupo
de animales que recibió gentamicina, calcio y verapamil, adopta
una situación internedia.
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A fin de corroborar de forma numérica la observación
gráfica, realizamos la determinación de áreas parciales,
mediante la regla trapezoidal, desde el inicio del estudio al
tiempo de interrupción del tratamiento. Los valores de AUC0t
confirnan estas diferencias. La tabla 44 (ANEXO II(mg.L .h)
pag 326), muestra los valores de AUC0t correspondientes a cada
uno de los conejos pertenecientes a los grupos 1, II y III.
Para detectar posibles diferencias en los datos de área
bajo la curva en los tres grupos, se aplica el test de
Barltlett para comprobar la homogeneidad de las varianzas. La
probabilidad inferior a 0.05 nos obliga a rechazar la hipótesis
nula, en este caso las diferencias son significativas. Se
procede, entonces, a aplicar el test de Kruskal—Wallis, cuyos
resultados se encuentran recogidos en la tabla 45 (ANEXO TI
pag 327). El nivel de significación de 498-lOa sugiere la
existencia de diferencias significativas entre los tres grupos
estudiados -
A fin de buscar una explicación razonada, a las
variaciones que se manifiestan en las desviaciones estándar
obtenidas y tras realizar los valores medios de concentración
de gentamicina en los tres grupos, llegamos a la conclusión
que estas diferencias pueden deberse a que el estudio, en los
grupos que recibieron gentamicina y gentamicina y calcio, fue
realizado, por exigencias del ensayo, en dos periodos
estacionales diferentes. Así:
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Periodo
Estacional
Tratamiento
Gentamicina
Tratamiento
Gentam+Ca±+
Tratamiento
Gentam+Ca++Verap
Conejos
no
6 al 10
Conejos
13 al 18
Enero
Febrero 1 al 5 y 11 19 al 23 25 al 36
Cambar y col. en 1987, destacan la influencia de
variaciones circadianas y circanuales en la nefrotoxicidad
producida por los antibióticos aminoglucósidos (137—138). En
un primer estudio realizado por estos autores, se compara la
influencia de la hora de administración sobre la toxicidad
aguda de la gentamicina, dibecacina, netilmicina y amicacina.
En el caso concreto de la amicacina el estudio se realiza en
dos periodos estacionales distintos, primavera (marzo) e
invierno (noviembre—diciembre) -
Cuando se representa el porcentaje dc mortalidad inducido
Mayo
Junio
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por la amicacina, en función de la hora de administración y
estación, se observa que los cronogramas de mortalidad
presentan un trazo inverso, como lo muestra la figura que se
trascribe directamente del trabajo original de Cambar (138):
<*4
50--
25-
A
cx
-e,
—e-
2 8 14 2<) 2 <1
Cronogramas constituidos con los valores medios de
porcentajes de mortalidad, dosis compendiadas, en función de
la hora de administración de amicacina en invierno (linea
punteada) y en primavera (linea continua) -
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Al comparar los resultados obtenidos en los dos estudios,
se constata una diferencia en los niveles de toxicidad,
diferencia que no se manifiesta, solamente, desde el punto de
vista cualitativo, sino desde el punto de vista cuantitativo
ya que la toxicidad es aproximadamente doble cuando el estudio
se realiza en invierno (noviembre—diciembre) -
Apoyados en la experiencia acumulada por Cambar, en este
campo, calculamos los valores medios de concentración
plasmática correspondiente a los conejos que recibieron
tratamiento con gentamicina durante los meses de invierno y
de verano <tabla 46, ANEXO II pag. 328), cuya evolución en el
tiempo queda reflejada en la figura 7. Como puede observarse
los niveles plasmáticos de gentamicina son, aparentemente muy
superiores cuando el ensayo se realiza en los meses de
enero—febrero, que cuando se realiza en mayo—junio.
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Estas diferencias quedan confirmadas cuando se determinan
las áreas bajo la curva AUG0t para los dos subgrupos que
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indican que no se trata de una población homogenea (tabla 47,
ANEXO II pag. 329).
Cuando realizamos el mismo tratamiento con los conejos que
recibieron gentamicina y calcio, durante los dos periodos
estacionales (tabla 48, ANEXO II pag. 330), observamos, figura
8, que no se aprecian estas diferencias, es decir, los niveles
de gentamicina no son superiores en los conejos tratados en
invierno respecto a los tratados en verano.
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258
RESULTADOS Y DISCIJSION
t
AUC0 (tabla 49, ANEXO II, pag. 331) nos confirma que las
diferencias no son significativas y que ambos subgrupos que
componen el GRUPO II pueden tratarse como una población única.
En una primera aproximación, creemos que esta diferencia
de comportamiento puede tener su origen en el efecto protector
del calcio. Si esto es así, cabe sospechar que el calcio, en
su efecto protector del daño renal, favorezca, en mayor o
menor cuantía la eliminación de gentamicina disminuyendo,
entonces, la toxicidad del antibiótico y justificando unos
niveles plasmáticos más bajos, no mostrándose, por ello,
diferencias de comportamiento entre los dos periodos
estacionales. Por el contrario, cuando se administra únicamente
gentamicina, no se produce esta protección, se incrementa la
toxicidad y ello revela un comportamiento de mayor toxicidad
en invierno que en verano.
No cabe duda que el GRUPO 1 no puede ser considerado como
una población homogenea. Dado que nuestro interés radica en
diferenciar el comportamiento del grupo de animales tratados
exclusivamente con gentamicina, del grupo de animales tratados
con gentamicina y calcio, realizamos la comparación de áreas
bajo la curva de acuerdo con e7í siguiente esquema:
A) GRUPO 1 invierno B) GRUPO 1 verano
GRUPO II invierno GRUPO II verano
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La tabla 50, <ANEXO II paq. 332) muestra los resultados
del análisis estadístico y en ambos casos las diferencias son
significativas -
Creemos que se puede aceptar, que en nuestras condiciones
de trabajo, se manifiesta una clara diferencia entre las
concentraciones plasmáticas de gentamicina, cuando ésta se
administra sola, cuando se adn-íinistra con calcio y cuando se
administra con calcio y verapamil y que es posible que estas
diferencias se traduzcan en diferentes niveles de toxicidad.
Dado que las dosis de gentamicina fueron iguales en los
tres casos es importante dilucidar si la diferencia de niveles
se debe a un incremento en la eliminación o a la modificación
de cualquier otro parámetro cinético. Para ello, realizamos
el análisis farmacocinético en dosis múltiple, en cada uno de
los animales objeto de estudio, a fin de determinar qué
parámetros farmacocinéticos permiten cuantificar estas
diferencias -
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III.b..- ANALISIS FARMACOCINETICO
Para la estimación de los parámetros farmacocinéticos,
tras la administración de gentamicina en dosis múltiple, hemos
utilizado una aproximación al “control de bucle cerrado’, en
el que las entradas (vías, dosis, intervalos..) en cada
momento están en función de la respuesta medida. Esta
aproximación, de reciente introducción en el campo de la
Farmacocinética Clínica, se denomina Control Adaptado ( 131—
132, 139-141 ).. Su principal peculiaridad es que permite
considerar cambios en el sistema debidos no solo al
medicamento si no también atribuibles al organismo,
considerando a éste como una unidad funcional dinamica.
El modelo farmacocinético utilizado es el
bicompartinental:
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K12
1 2
1<21
Ke
en el que se lleva a cabo el desdoblamiento de la constante de
eliminación, aprovechando la conocida relación lineal existente
para los antibióticos aminoglucósidos entre dicha constante y
el aclaramiento de creatinina (142—144) - Como consecuencia de
ello, el Control Adaptado utiliza, en nuestro caso, esta
relación e introduce como variable fisio—patológica para el
cálculo, los valores medidos de aclaramiento de creatinina,
procediendo a la estimación de una constante denominada
pendiente K8 y otra, intersección K~, en lugar de la clásica
constante de eliminación.
Evidentemente esta metódica, permite considerar el estado
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fisiológico o patológico del individuo, no solo al inicio de
la terapia, si no que puede considerar cambios en su
funcionalidad renal en el transcurso del tratamiento,
independientemente de cual sea la causa etiológica de los
mismos. De esta manera, en cada momento se están considerando
las características clínicas del individuo y es posible
acomodar el cálculo de parámetros a los cambios que el
organismo pueda experimentar.
De acuerdo con el modelo propuesto, cuyo planteamiento y
estimación inicial de parámetros queda recogido en el apartado
de Material y Metodología (pag 154), la determinación de los
mejores estimados de los parámetros farmacocinéticos se
realiza mediante el programa ADAPT, que permite la integración
de las ecuaciones diferenciales:
dX1/dt - K12.X1 - (R~ + KS.ClCR)
dX2/dt = R12.5<1 -
donde 5<~ y 5<2 representan las cantidades de medicamento que
integran los compartimentos 1 y 2.
A titulo de ejemplo en el ANEXO lía (pag 355) se recogen
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los ajustes correspondientes a los conejos 2, 22 y 27
correspondientes a los grupos 1, II y III respectivamente.
La utilización de toda la información generada por el
sistema para la estimación de parámetros farmacocinéticos
requiere de la utilización de un programa de ayuda o Editor.
Basicamente el Editor transcribe la información que
proporcionamos al ordenador en la forma en que se está
produciendo, Por ello, las tablas de concentraciones
plasmáticas de gentamicina correspondientes a cada uno de los
conejos que participaron en el estudio, se transcribe de forma
análoga a como lo utiliza el programa Editor.
Las tablas 51 a 53 (Anexo II pag 333—335), recogen los
parámetros farmacocinéticos estimados tras el ajuste, los
valores medios y la desviaciones estándar correspondientes a
cada uno de los animales objeto de estudio. Como puede
observarse, los conejos 5 y 12 correspondientes al grupo 1,
20 y 24 correspondientes al grupo II y 34 perteneciente al
grupo III, no están incluidos en las tablas de parámetros. En
ellos el ensayo transcurrió con normalidad, no obstante no fue
posible el ajuste de niveles al modelo planteado al no
alcanzarse la convergencia.
Con el fin de comparar los parámetros farmacocinéticos
resultantes del ajuste, y teniendo en cuenta los criterios
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estadísticos planteados en el apartado de Material y
Metodologia (pag. 157), se aplica en primer lugar el test de
Barltlett para comprobar la homogeneidad de las varianzas.
Para K21yK12.V1, la probabilidad es superior a 0.05 por lo que
se acepta la hipótesis nula, es decir, las diferencias no son
significativas.
Las tablas 54 y 55 (ANEXO IT pag. 336-337) contienen estos
resultados e incluyen el análisis de varianza monodireccional
que se realiza para estos dos parámetros. En ellas se muestra
que el valor de F igual a 6,23 y 4,58 es superior al tabulado
(3.34) para un 95% de probabilidad, lo que sugiere la
existencia de diferencias significativas entre los tres grupos
estudiados.
Para los parámetros K12, K~, K~ y y1, el test de
homogeneidad de varianzas nos muestra una probabilidad inferior
a 0.05, por lo que se rechaza la hipótesis nula. En este caso
las diferencias son significativas, lo que nos obliga a elegir
un test no paramétrico o test de Rruskal—Wallis. Las tablas
56 a 59 (ANEXO II pag. 333—341) recogen estos resultados
en ellas se observa que los parámetros K5 y y1, difieren de
forma significativa para un 95% de probabilidad.
En definitiva, cuando se comparan los tres grupos
estudiados, considerando el GRUPO 1 en su totalidad, se observa
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que los parámetros 1%, K12.V1, R~ y y1 son significativamente
distintos en los tres grupos estudiados. Por el contrario
y R1 no muestran diferencias significativas.
Es importante, a nuestro juicio, el comportamiento de R
y de K~ que constituyen, respectivamente, la constante de la
intersección y de la pendiente en que se desdobla la
empleada en la práctica de forma habitual, De acuerdo con la
relación:
1< = R1 + R5 ClCR
la 1<. lleva implicito el componente extrarrenal y R~ el
componente renal en la eliminación de la gentamicina.
A la vista de los resultados del análisis estadístico, no
se manifiestan diferencias en el componente extrarrenal
entre los tres grupos estudiados y por el contrario el
componente renal si difiere de forma significativa entre el
grupo de animales que recibió gentamicina, gentamicina y
calcio y gentamicina, calcio y verapamil.
En el análisis realizado, también difieren de forma
significativa otros parámetros (1<21, V1, K,2.V,) ; sin embargo,
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nos centramos en aquellos que definen los procesos de
eliminación por entender que en el estudio planteado, son
precisamente estos parámetros los más implicados.
El considerar el GRUPO 17 dividido en dos subgrupos nos
obliga a analizar las diferencias farmacocinéticas que se
manifiestan entre ambos. Al comparar los parámetros
farniacocinéticos obtenidos tras realizar el estudio en
invierno y en verano, el análisis estadístico (tabla 60,ANEXO
II, pag. 342) nos muestra que los parámetros K12 y K~ son
significativamente distintos, mientras que las diferencias son
no significativas para el resto de los parámetros. Se confirma
que, en nuestras condiciones de trabajo, las diferencias de
niveles de gentamicina en los dos períodos estacionales, se
deben a una modificación en las características de excreción
renal del antibiótico que se traduce, no solo en las
diferencias de concentración, sino, posiblemente, en distinto
grado de toxicidad tal y como lo afirman Cambar y col (13?-
133) -
Cuando se comparan los parámetros farmacocinéticos
correspondientes al GRUPO 1 y al GRUPO II, de acuerdo con el
esquema planteado inicialmente:
A) GRUPO 1 invierno 13) GRUPO 1 verano
GRUPO II invierno GRUPO II verano
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vemos que las diferencias, que ya en un principio se
manifestaban al analizar los valores de AUC0t, se vuelven a
confirmar desde el punto de vista farmacocinético y, tanto en
la situación A como en la 8, las diferencias se deben
fundamentalmente a R~ como lo confirma el tratamiento
estadístico realizado sobre los parámetros farmacocinéticos
obtenidos tras el ajuste (tablas 61 Y 62, ANEXO II, paq. 343-
344> -
El hecho de no haber incluido en la situación A el grupo
de animales tratados con gentamicina, calcio y verapamil,
realizado en su totalidad en los meses de enero—febrero, se
debe a que se trata de grupos numéricamente muy diferentes
<doce animales frente a seis que constituyen los otros dos)
y ello puede inducir a error. Por otro lado, las dosis de
gentamicina y calcio son análogas a las del GRUPO II y lo que
nos interesa, en este caso, es analizar a que nivel de la
célula del túbulo renal juega el calcio su papel protector.
Por ello, comparamos el GRUPO II y el GRUPO III, y
observamos que los niveles plasmáticos de gentamicina
correspondientes al GRUPO III son superiores a los del GRUPO
II (figura 6) y que las diferencias de AUC0t son
significativas (tabla 63, ANEXO II pag. 345). Al igual que
en las otras situaciones, al realizar el tratamiento
estadístico a los parámetros farmacocinéticos correspondientes
a ambos grupos (tabla 64, ANEXO II, pag. 346) comprobamos
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como, una vez mas, la Rs es la responsable de estas
diferencias -
No cabe duda que, si el mecanismo protector del calcio se
debiera únicamente a una competición entre gentanicina y calcio
por los fosfolípidos de membrana, estas diferencias no se
manifestarían. Creemos posible, entonces, que el flujo de
calcio a través de la membrana celular juega también su papel
en el efecto protector del daño renal y con esta alterada como
consecuencia del verapamil, la protección es menor, las
concentraciones plasmáticas de gentamicina son mayores y se
incrementa el riesgo de toxicidad renal.
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IILc.- DETERRINACION DE GENTAHICINA EN TEJIDO RENAL
Tal y como se describe en el apartado de Material y
Metodología (paq. 122), una vez finalizado el estudio se
procede al sacrificio del animal, mediante inhalación de CO
durante unos segundos, y se practica una incisión media
abdominal a fin de extraer los dos riñones para su estudio
histopatológico así como para la cuantificación de gentamicina
en corteza y en médula renal.
La determinación de qentamicina en dicho órgano y su
cuantificación por el método microbiológico, único
procedimiento disponible por nosotros cuando se realizó el
estudio, resulta complejo y poco exacto ya que la valoración
ha de ser inmediata y no hay posibilidades de repetir dicha
técnica para confirmar los resultados, tal y como se ha hecho
con las determinaciones plasmáticas. Por ello, los datos los
incluimos con las correspondientes reservas, sabiendo que no
serán nunca unos valores que confirmen unos hechos, pero sí
pueden resultar orientativos de toda la experimentación
acumulada en este trabajo.
La tabla 65 (ANEXO II, pag. 34?), muestra las
concentraciones de gentamicina encontradas en riñón, expresadas
en mcg/g de tejido, correspondientes a cada uno de los animales
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que participaron en el estudio, cuyos valores medios son de
228.60 mcg/q para el GRUPO 1 que recibió exclusivamente
gentamicina, 156.98 mcg/g para los conejos tratados con
gentamicina y calcio y 202.7 mcg/g para el GRUPO III que
recibió gentamicina, calcio y verapamil.
La figura 9, refleja estos resultados, en ella se observa
como en los animales correspondientes al GRUPO 17 los niveles
son superiores a los del GRUPO TI e igual que en otras
ocasiones los animales tratados con gentamicina, calcio y
verapamil adoptan una situación intermedia.
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A fin de comparar las cantidades de antibiótico acumuladas
en riñón en los tres grupos estudiados, se realiza el corres—
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y se observa que, una vez más, las diferencias son signifi-
cativas lo que nos indicaría que, en presencia de calcio, el
grado de acumulación de la qentamicina a tejido renal es
menor -
Cuando comparamos los dos subgrupos que constituyen el
GRUPO 1, vemos que estas cantidades de aminoglucósido fijadas
en estructura renal, también difieren de forma significativa
(tabla 67, ANEXO II, pag. 349), correspondiéndole una mayor
acumulación a los conejos que en invierno fueron tratados con
gentamicina -
Por último, cuando comparamos GRUPO 1 invierno y GRUPO IT
invierno (situacion A) , y ambos grupos en verano (situacion E)
de nuevo encontramos diferencias significativas. Diferencias
que quedan reflejadas en la figura 10 y recogidas en las
tablas 68 y 69 (ANEXO II, pag. 350-351) con el correspondiente
tratamiento estadístico -
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Metodología (pag. 126), y con el fin de detectar las lesiones
producidas por el antibiótico a nivel renal y su posible
protección mediante el calcio, se procede a su estudio
histopatológico por microscopia óptica y por microscopia
electrónica.
Para que dicho estudio fuese “ciego” y llevado a cabo con
el máximo rigor, las muestras se enviaron al Servicio de
Anatomía Patológica del Hospital Ramón y Cajal, donde se
realizó esta fase del estudio, sin la numeración habitual,
solamente con una clave que permitiese su posterior
identificacion -
Las tablas 70, 71 y 72 (ANEXO II, pag. 352-354) muestran
los resultados del informe histopatológico correspondiente a
los tres grupos de animales que participaron en el estudio.
Como puede observarse la incidencia de lesiones y la gravedad
de las mismas es acusada en los animales correspondientes al
GRUPO 1, y tiene mucha menos significación cuando se realiza
la administración de qentamicina y calcio (GRUPO II). Cuando
se administra gentamicina, calcio y verapamíl (GRUPO III) ¡ se
observa que la incidencia de lesiones es manifiesta pero sin
embargo es menor la gravedad de las mismas.
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INFORME MICROSCOPIA OPTICA:
Las lesiones histopatológicas que se resumen en las tablas
70, 71 y 72 (Anexo II, pag 352—354) , no residen nunca en
estructuras glomerulares ni tampoco en los vasos arteriales
de ningún calibre y quedan reducidas a microvacuolas que
afectan a los túbulos, así como signos de congestión de los
vasos intersticiales - Menos frecuente hallamos acúmulos de
sales cálcicas (calcificación distrófica) en áreas corticales.
A. fin de ilustrar, de forma gráfica, el contenido del
informe se realizaron algunas fotografías de aquellos “cortes”
de riñón que resultaron más interesantes desde el punto de
vista histológico y más significativas en el aspecto de la
toxicidad inducida por gentamicina.
La fotografia 1, corresponde al conejo n~ 10 que fue
tratado exclusivamente con gentamicina, se observan lesiones
microvacuolares - En la fotografia 2, correspondiente al mismo
animal de experimentación, pueden verse, con más aumentos, las
microvacuolas de las células tubulares , lesión que se
manifiesta de forma análoga en el conejo n~ 8 (GRUPO 1) y que
se refleja en la fotografia 3.
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En los integrantes de este mismo grupo se produce algún
caso de calcificación intersticial, como se muestra en las
fotografías 4 y 5 que corresponden ambas al conejo n0 1 y que
se diferencian únicamente en que la observación de la segunda
se lleva a cabo con más aumentos. En ellas se constata con
detalle la existencia de depósitos de sales cálcicas signo de
la posible necrosis tubular.
Por el contrario, cuando se administra qentamicina +
calcio, las lesiones tubulares son mínimas o no se
manifiestan. La fotografía 6, recoge una imagen panorámica
renal que aparece prácticamente normal en todas sus
estructuras y corresponde al conejo n~ 16 del GRUPO II. Sin
embargo, en algún caso aparecieron signos de congestión, como
se observa en las fotografias Y y E que corresponden
respectivamente a los conejos n~ 20 y 23 (GRUPO II), que bien
pudiera deberse al propio sacrificio del animal.
En la fotografía 9, se observa un panorama renal
prácticamente normal donde únicamente se manifiesta una pequeíia
degeneración tubular, Corresponde esta fotografía al ‘<corte”
renal del conejo n2 30 perteneciente al GRUPO III. No
obstante, este grupo es heterogéneo y la fotografía 10 nos
muestra una degeneración tubular más significativa que
corresponde al conejo n9 29 (GRUPO III) -
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En definitiva, tras la microscopia óptica se observa en
el grupo 1 la presencia de vacuolas a nivel cortical que
pudieran conducir a necrosis tubular como se pone de manifiesto
por la existencia de depósitos de sales cálcicas.
No obstante, nuestro objetivo se centra en el efecto
protector del calcio en tratamientos prolongados con
gentamicina y al no observarse alteraciones significativas en
estos conejos tras la microscopia óptica se realiza la
microscopia electrónica en los animales de experimentación
integrantes del grupo II.
INFOR1-IE MICROSCOPIA ELECTRONICA:
Los hallazgos quedan reducidos a dilataciones vesiculares
o vacuolares de los elementos cisternales del retículo
endoplásmico que no afectan a las restantes estructuras
citoplasmáticas, apareciendo siempre en las vecindades de
mitocondrias y lisosomas. Como puede observarse en las
fotografías 11 y 12 se manifiesta la presencia de vacuolas de
menor tamaño y significación que las observadas tras la
microscopia óptica, en los animales de experimentación
pertenencientes al grupo 1.
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III.e.- COMENTARIOS.
A la vista de los resultados obtenidos en este estudio y
con las reservas propias de una casuística limitada, podemos
afirmar que, en nuestras condiciones de trabajo, la gentamicina
manifiesta una diferencia de comportamiento en los tres grupos
establecidos -
No cabe duda que, en esta situación, la presencia de
calcio reduce los niveles plasmáticos de gentamicina como
consecuencia de un aumento en el proceso de excreción renal
del antibióticio o lo que es lo mismo, una disminución en el
grado de insuficiencia renal que provocaría la administración
conjunta de gentamicina.
Desde el punto de vista farmacocinético, se ha podido
evaluar esta diferencia de comportamiento, confirmándose que
radica fundamentalmente en el parámetro que lleva implícito el
componente de excreción renal \ y como consecuencia de esta
diferencia, los parámetros que definen los procesos de
distribución , también se ven modificados.
Pero, ¿cúal es el mecanismo por el que el calcio induce
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estas modificaciones? desde nuestro punto de vista, y con tan
reducido número de animales de experimentación, sería
aventurado el dar una respuesta. No obstante, el
comportamiento del GRUPO III diferente al del GRUPO II, con
igual dosis de gentamuicina y calcio, hace suponer que el Ca++
que se moviliza a través de la membrana juega un papel
importante en este proceso.
No formaba parte de nuestro objetivo inicial el estudiar
la influencia de las variaciones circanuales en la
nefrotoxicidad inducida por gentamicina. Sin embargo, cuando
por exigencias del trabajo, nos encontramos con dos subgrupos
claramente diferenciados en virtud de los dos períodos
estacionales en que se llevan a cabo los ensayos, pudimos
constatar que, a igualdad de dosis, los niveles más elevados
de gentamicina corresponden a los tratamientos realizados en
invierno. Desde el punto de vista farmacocinético henos podido
comprobar que las diferencias radican, una vez mas, en la
excreción renal del antibiótico que está condicionada,
lógicamente, por el grado de nefrotoxicidad.
Por tanto, tal y como lo demuestran Cambar y col. - - (137—
138), la toxicidad de estos antibióticos es tanto mayor cuando
el tratamiento se lleva a cabo en invierno y desciende de
forma significativa cuando se realiza en periodo estival.
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t Dosis olor t Concentracion
adsuinist4h) (ng) (1/hl muestr,<h) (ncg/ml)
0 20 0.12 — —
7.5 20 0.11 1,41 0.88
14.5 20 0,11
23.25 20 017 23.66 1.48
31.15 20 0.17 31.66 2.15
20 0.12 — —
48 20 0.12 47.91 2.21
56 20 012 55.91 2-49
62 20 0.12 — —
12.5 20 0.12 72.41 2,80
80.3 20 0.12 80.41 3,55
86.5 20 0.13 — —
96.5 20 0.13 96.41 5.61
104-5 20 0.13 104.41 6.42
110.5 20 0.13 — —
120.5 20 0.13 — —
128.5 20 0.13 — —
134,5 20 0.13 — —
144,5 20 0.13 — —
152.5 20 0.13 — —
158.5 20 0,14 — —
168.5 20 0,14 168.41 1.35
176.5 20 0>14 176.41 1-87
182.5 20 0.14 — —
192.5 20 0.14 192.41 1.81
200.5 20 0.14 20041 8.04
206.5 20 0.14
216.5 20 0>14 216.41 1.60
224.5 20 0,14 224.41 8.04
230.5 20 0.13 — —
240.5 20 0.13 240.41 8-04
248.5 20 0>13 248.41 1.60
254.5 20 0.13
264.5 20 0.13 264.41 1.91
272.5 20 0.13 272.41 8.10
278.5 20 0.13
288.5 20 0.13
296.5 20 0.13 — —
302.5 20 0.13
312.5 20 0.13
320.5 20 0.13
326.5 20 0,10
336.5 20 0.10 —
— — 338.5 21.49
— — 340.5 1’3.55
— 342.5 9.39
Tabla. 1. Niveles plasmáticos de gentamicina, tiempos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclaramiento
de creatinina correspondientes all conejo número 1.
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t Dosis ClCr t Concentracion
administ4h>
(mg) (1/b) uuestr.(b) (mcg/m1)~
0 20 0,15 — —
7.5 20 0.15 7.41 1.10
14.5 20 0.15 — —
23.75 20 0,15 23,66 2.15
31.75 20 0.15 31.66 2.69
38.75 20 0.13
48 20 0.13 47.91 3.15
56 20 0.13 55.91 3.35
62 20 0-13 — —
12,5 20 0,13 72.41 3.69
80.5 20 0-13 80.41 4.50
86.5 20 0.15 — —
96.5 20 0.15 96.41 5.61
104.5 20 0.15 10t41 7.87
110.5 20 0.15 — —
120,5 20 0.15
128.5 20 0.15 — —
134.5 20 CAS — —
144.5 20 0.15 — —
152.5 20 0.15 — —
158.5 20 0.13 — —
168.5 20 0,13 168.41 7,87
116.5 20 0.13 176,41 t87
182.5 20 0.13 — —
192.5 20 0.13 192.41 7,81
200.5 20 0A3 200.41 fl60
206.5 20 0.13 — —
216.5 20 0-13 216.41 7.20
224.5 20 0.13 224,41 7.60
230.5 20 0-11 — —
240,5 20 0-11 240.41 7.60
248.5 20 0.11 248.41 8.10
254.5 20 0.11 — —
264.5 20 0.11 264,41 7.41
212.5 20 0-11 272,41 7.91
278.5 20 0.11 — —
288.5 20 0.11 — —
296.5 20 0.11 — —
302.5 20 0.11 — —
312.5 20 0.11
320.5 20 0.1! — —
326.5 20 0.0? — —
336.5 20 0.07 — —
— — 333.5 20.34
— — 340.5 11.75
— — 342.5 9.65
Tabla. 2. Niveles plasmáticos de gentamicina, tiempos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclaramiento
de creatinina correspondientes al conejo número 2.
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Tabla. 3. Niveles plasmáticos de gentamicina, tiempos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclaramiento
de creatinina correspondientes al conejo número 3.
t Dosis ClCr t Concentracion
administ.<h> <¡igl <1/hl auestr.(b) <mcg/m1)
O 20 0.12 —
7.5 20 0.12 7.41 0,16
14.5 20 0.12 —
23,75 20 0.12 23.66 1.10
31.75 20 0.12 31.66 1.28
38.75 20 0.12 —
48 20 0.10 41.91 4.00
56 20 0,10 55.91 4.24
62 20 0.10 —
72,5 20 0,10 72-41 4.50
80.5 20 0.10 80.41 5.06
86.5 20 0.03 —
96.5 20 0.03 96.41 15.49
104.5 20 0.03 104.41 11.74
110.5 20 0.03 —
120.5 20 0.03 —
128.5 20 0.03 —
134.5 20 0.03 —
144.5 20 0.03 —
152.5 20 0.03 —
158.5 20 0008 —
168.5 20 0.008 168.41 21.14
1165 20 0.008 176.41 22.74
182,5 20 0.008 — —
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t Dosis ClCr t concentracion
adainist4h> (mg) (1/h) muestr4h) (mcg/ml>
0 20 0.13 — —
7.5 20 0.13 7.41 0.82
14,5 20 0.13 — —
23-75 20 0.13 23.66 0.95
31.75 20 0.13 31.66 1.10
38.75 20 0.14
48 20 0.14 47.91 2.21
56 20 0.14 55.91 2.97
62 20 0.14 — —
72,5 20 0.14 72.41 3.35
80.5 20 0.14 80.41 4.87
86.5 20 0.12 — —
96.5 20 0.12 96.41 5.61
104.5 20 0.12 104,41 6.00
110.5 20 0.12 — —
120.5 20 0.12 — —
128-5 20 0.12 — —
134.5 20 0.12 — —
144.5 20 0.12 — —
152.5 20 0.12 — —
158.5 20 0.08 — —
168.5 20 0.08 168.41 7.35
176.5 20 0,08 176.41 1.35
182.5 20 0.08 — —
192,5 20 0.08 192.41 7.35
200,5 20 0,08 200,41 6.47
206.5 20 0.08 — —
216.5 20 0.08 216.41 6.83
224.5 20 0.08 22t41 6.47
230.5 20 0.04 — —
240.5 20 0.04 240.41 7.20
248.5 20 0.04 248.41 6.68
254.5 20 0.04 — —
264.5 20 0-04 264.41 6.64
212,5 20 0.04 272.41 7.01
278,5 20 0,04 — —
288.5 20 0.04 — —
296.5 20 0.04 — —
302.5 20 0.04 — —
312,5 20 0.04 — —
320.5 20 0.04 — —
326.5 20 0.009 — —
336.5 20 0.009 — —
— — 338.5 11.10
340.5 11.01
— 342.5 8.46
Tabla. 4. Niveles plasmáticos de gentamicina, tiempos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclaramiento
de creatinina correspondientes al conejo número 4,
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administ.<h)
o
7.5
i4 - 5
23.75
31,75
38.15
48
56
62
72.5
80,5
86.5
965
104>3
110,5
120.5
128.5
134.5
144. 5
152.5
158.5
Dosis
<mg)
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
Olor
<1/Ii)
0,12
0.12
O - 12
O - 12
012
0,12
0.11
0.11
0.11
0,11
0.11
6.09
0,09
009
0.09
0 - 09
O - 09
0.09
0,09
0.09
0.02
t
muestr <h)
7.41
23,66
31>36
47.91
55.91
72.41
80,41
96.41
104,41
Concentracion
<mcg/ml)
0-82
1.60
2.15
5.37
$ - 12
9 - 14
10.28
32>34
37.38
Tabla. 5. Niveles plasmáticos de gentamicina, tiempos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclaramiento
de creatinina correspondientes al conejo número 5.
t
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t Dosis ClCr t Concentracion
administ4h) (mg> <lib> muestr.<h) (mcg/ml)
0 20 0A2 — —
7.5 20 0.12 t41 0.67
14.5 20 0.12 — —
23.75 20 0.1.2 23.66 0.77
31.75 20 0.12 31.66 0.77
38.75 20 0A2 — —
48 20 0.12 47.91 077
56 20 0.12 55.91 1.44
62 20 0.12 — —
72.5 20 0.12 72.41 2.85
80>3 20 0.12 80>41 2.85
86>3 20 0.11 — —
96.5 20 0.11 96.41 2.85
104.5 20 0.11 104.41 2.85
110.5 20 0.11 — —
120.5 20 0.11 — —
128.5 20 0.11 — —
134.5 20 011 — —
144.5 20 OA1
152.5 20 0.11 — —
158.5 20 0.10 — —
168.5 20 0.10 168-41 285
176.5 20 0.10 176,41 2,85
182.5 20 OAO — —
192.5 20 0.10 192-41 2.86
200-5 20 010 200.41 2,85
206.5 20 0.10 — —
216.5 20 0.10 216.41 2.85
224.5 20 0.10 224.41 2.65
230.5 20 0.13 — —
240.5 20 0.13 240.41 2.85
248.5 20 0.13 248.41 2.86
254.5 20 0.13 — —
264.5 20 0.13 264.41 2.85
272.5 20 013 212.41 2.85
278-5 20 0.13 — —
288.5 20 0.13 — —
296.5 20 0.13
3025 20 0.13 — —
312.5 20 0A3 — —
320.5 20 0.13 — —
326.5 20 0.13 — —
336.5 20 0.13 — —
— — 338>3 10.19
— — 340.5 1.35
— 342.5 5.24
Tabla. 6. Niveles plasmáticos de gentamicina, tiempos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclaramiento
de creatinina correspondientes al conejo número 6.
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t
administ. (Id
o
1>3
14. 5
23.15
31>15
38,75
48
56
62
72.5
80>3
86,5
96.5
104 .5
110. 5
120>3
128, 5
134 - 5
144. 5
152. 5
158 - 5
168. 5
1765
182 - 5
192 - 5
200.5
206.5
216.5
224-5
230.5
240.5
248.5
254.5
264,5
2 ‘72 - 5
278.5
288.5
296.5
302-5
3112.5
320>3
326 - 5
336.5
Dosis
(mg)
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
Cler
(1/Id
0A3
0.13
0.13
0.13
0.13
0.08
0.06
0.08
0.08
0.08
0.08
0.08
0.08
o - 08
6.08
o - 08
o - 08
0.08
0,08
0,08
0.06
o - 08
0.08
0.08
o . 08
0.08
0.08
0.08
0.08
0.08
0>38
0-08
0.08
0,08
0.08
0,08
0.08
0.08
o - 08
0.08
0~ 08
o - os
0.08
t
muestr. <Ii)
7.41
23,66
31.66
4fl91
55.91
72.41
80.41
96.41
104.41
168.41
176. 41
192. 41
200.41
216.41
224.41
240.41
248. 41
26t41
272. 41
338.5
340.5
342.5
Concentracion
<mcg/ml) ¡
2 - 08
2.57
2.76
5>38
5.14
6.81
6.81
6.28
6>18
6.81
6>35
6.35
6.81
6.81
6.81
6.35
6.81
6.35
6.35
22.52
13.59
9.66
Tabla. 7. Niveles plasmáticos de gentamicina, tiempos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclaramiento
de creatinina correspondientes al conejo número 7.
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t Dosis Ciar t Concentracion
administ4h) (mg) <1/li) suestr.(b) (mcg/ml)
7>41
23.66
31.66
47.91
55.91
72.41
8041
96-41
104. 41
168. 41
176.41
192.41
200.41
2 16.41
224.41
240,41
248.41
264,41
212.41
338.5
340>3
342.5
0
7.5
14 - 5
23.75
31>15
38.75
48
56
62
72.5
80.5
86>3
96.5
104 - 5
110. 5
120.5
128.5
134.5
144 .5
152>3
158 - 5
168.5
176.5
182. 5
192 - 5
200,5
206,5
216.5
224 .5
230,5
240.5
248.5
254.5
264.5
212. 5
218.5
288.5
296.5
302.5
312 . 5
320.5
326.5
336.5
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
0.12
0.12
0.12
0.12
0A2
0.09
009
0.09
0.09
0.09
0.09
0-1-o
0.10
0.10
0.10
0,10
0.10
0.10
0.10
0.10
o . 11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0,11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0,11
127
1 36
1>38
t96
2 - 10
2.20
2.67
3.39
3>35
4 - 64
4>34
4-75
4-77
4.42
4.64
4.64
4 .75
4-53
4-53
22.15
1.0.1?
6.98
Tabla. 8. Niveles plasmáticos de gentamicina, tierpos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclaramiento
de creatinina correspondientes al conejo número 8.
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t Dosis ClCr t Concentracion
admínist.<b) (mg) (1/h) nuestr. Ch) <ncg/ml>
0 20 0.12 —
7.5 20 012 fl41 0.95
14.5 20 012 —
23.15 20 012 23.66 1A8
31.75 20 0.12 31.66 1.48
38.15 20 CAl —
48 20 0.11 47.91 1,96
56 20 0.11 55.91 2.11
62 20 GAl —
72.5 20 0.11 12.41 3,40
80.5 20 0.11 80.41 3.66
86.5 20 0.12 —
96.5 20 0.12 96,41 3.40
104.5 20 0.12 104.41 3.66
110.5 20 0.12 —
1205 20 0.12 —
128.5 20 0.12 —
134.5 20 0.12 —
144.5 20 012 —
152>3 20 0.12 —
158.5 20 0.12 —
168,5 20 0.12 168.41 3.40
116.5 20 0.12 176.41 3.66
182>3 20 0.12 —
192.5 20 0.12 192.41 3.66
200.5 20 0.12 200.41 3.43
206.5 20 0.12 —
216.5 20 0.12 216.41 3.40
224.5 20 0.12 224.41 3.66
230.5 20 0.12 —
240.5 20 0.12 240.41 3.43
2485 20 0.12 248.41 3.66
254.5 20 0.12 —
264.5 20 0.12 —
212.5 20 0.12 212.41 3.66
278.5 20 0.12 —
288.5 20 0.12 —
296.5 20 0.12 —
302.5 20 0.12 —
312.5 20 0.12
320.5 20 0.12 —
326.5 20 0.12 —
336>3 20 0.12 —
— 338.5 21.10
— 340-5 6.99
— 342.5 5.38
Tabla. 9. Niveles plasmáticos de gentamicina, tiempos dc
administración y de recogida de muestra, dosis y aclaramiento
de creatinina correspondientes al conejo número 9.
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t Dosis C1Cr t Concentracion
administ. Ch) <mg> <1/Id muestr. Ch) <mcg/ml> ¡
0 20 0.14 —
7.5 20 0,14 7.41 1.15
14.5 20 0.14 —
23.75 20 0,14 23,66 1.30
31.75 20 0,14 31.66 1.34
38.75 20 0.08 —
48 20 0,08 47.91 1.38
56 20 0,08 —
62 20 0.08 —
72.5 20 0.08 72.41 2.45
80,5 20 0,08 —
86.5 20 0.1.1 —
96.5 20 0.11 96.41 3.12
104.5 20 0.11 104,41 3.52
110.5 20 0.11 —
120.5 20 0,11 —
128.5 20 0,11 —
134.5 20 0.11 —
144.5 20 0,11 —
152.5 20 0.11 —
158>3 20 0.10 —
168.5 20 0.10 168.41 3.31
176.5 20 0.10 176.41 3.52
182.5 20 0.10 —
192.5 20 0.10 192.41 3.52
¡ 200.5 20 0.10 200.41 3,31
206.5 20 0.10 —
216.5 20 0,10 216,41 3,52
224.5 20 0.10 —
230,5 20 0.10 —
240.5 20 0.10 240.41 3.52
248.5 20 0.10 248.41 3.52
254.5 20 0.10 —
264.5 20 0.10 264.41 3.31
212.5 20 0.10 272.41 3.52
278.5 20 0,10 —
288.5 20 0.10 —
296.5 20 0.110 —
302.5 20 0.10 —
312.5 20 0.10 —
320.5 20 0.10 —
326.5 20 0.10 —
336.5 20 0.10 —
— — — 338.5 22.45
— — — 340.5 8.221
— — — 342.5 6.11
Tabla, 10. Niveles plasmáticos de qentamicina, tiempos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclaramiento
de creatinina correspondientes al conejo número 10.
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t Dosis Ciar t Concentracion
adninist.<h> (mg) <1/Ii) muestr.<b) <mcg/ml)
0 20 0.13 —
7.5 20 0.13 7.41 0.76
14.5 20 0,13 —
23.75 20 0,13 23.66 0.95
¡ 31.75 20 0,13 31.66 1,10
38.75 20 0.14 —
48 20 0.14 47.91 1.30
56 20 0A4 55.91 1.85
62 20 0.14 —
72.5 20 0.14 72,41 2.49
80.5 20 0.14 80.41 335
86.5 20 0.10 —
96.5 20 0.10 96.41 4.90
104.5 20 0.10 104.41 5.24
110.5 20 0.10 —
120.5 20 0.10 —
128.5 20 0.10 —
134.5 20 0.10 —
144.5 20 0.10 —
152.5 20 0.10 —
158.5 20 0.02 —
168.5 20 0.02 168.41 1.87
176.5 20 0.02 176.41 1,87
182.5 20 0.02 —
192.5 20 0.02 192.41 7.81
200.5 20 0.02 200.41 8.46
206.5 20 0.02 —
216.5 20 0.02 216.41 7.60
224.5 20 0.02 224.41 t60
230.5 20 0.009 —
240.5 20 0.009 240.41 7,60
Tabla. 11. Niveles plasmáticos de gentamicina, tiempos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclaramiento
de creatinina correspondientes al conejo número 11.
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o
1>3
14 - 5
23,75
31.75
38.75
48
56
62
72.5
80.5
86.5
96.5
104.5
110.5
120.5
128.5
134.5
144.5
152.5
158. 5
168.5
176.5
182. 5
192 - 5
200>3
206.5
216.5
224>3
230,5
240.5
248>3
254.5
264.5
272.5
278,5
288.5
296.5
302.5
312.5
320.5
326.5
336,5
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
0.14
0.14
0.14
0.14
014
0.18
0.18
0.18
0.18
0.18
0.18
0.16
0.16
0.1.6
016
0.16
0.16
016
016
016
0-17
0.17
017
0.17
0.17
0.17
0.17
0.11
o - 17
0.17
0.17
o - 1-7
O - 17
0.17
0.17
0.17
0.17
0-17
0.17
0.17
0.17
0-18
0.18
<scg/ml)
o - 65
0,70
0.76
1.00
L22
1,38
1-AB
1.38
1.35
fl44
1-44
1-44
1.44
1.60
1 - 52
1.52
1.52
1>34
1 - 62
6,31
3 - 06
1.99
t Dosis ClCr t
administ.(h> <sg) <1/Id muostr4b)
7.41
2t66
3fl66
47>31
55.91
72.41
80.41
96.41
104.41
168.41
176. 41
192.41
200.4 1
216.41
224. 41
240.41
248.41
264.41
272 .41
338,5
340,5
342.5
Tabla. 12- Niveles plasmáticos de gentamicina, tiempos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclaramiento
de creatinina correspondientes al conejo número 13.
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t Dosis ola t Concentracion~
administ.<h> (mg> (1/Ii> muestr.(h> (mcg/ml>
0 20 0.11 — —
7.5 20 0.11 7.41 0,65
14.5 20 0.11 — —
23.75 20 0.11 23.66 0.76
31.75 20 0.11 31.66 0.82
38.15 20 0.13 — —
48 20 0,13 47.91 1.38
56 20 013 55.91 1.46
62 20 0.13 — —
72.5 20 0.13 72.41- L64
80.5 20 0.13 80.41 1.85
86,5 20 0.12 — —
96.5 20 0.12 96.41 1.90
104.5 20 0,12 104.41 1.90
110.5 20 0.12 — —
120.5 20 0.12 — —
128.5 20 0.12 — —
134.5 20 0.12 — —
144.5 20 0.12
152.5 20 0.12 — —
158.5 20 0.06 — —
168.5 20 006 168.41 L90
176.5 20 0.06 176.41 1.90
182.5 20 0.06 — —
192.5 20 0,06 192,41 1.90
200.5 20 0,06 200.41 1.99
206.5 20 0.06 — —
216.5 20 006 21641 1.99
224.5 20 0.06 224.41 1.99
230.5 20 0.05 — —
2405 20 0.05 240.41 1.99
248.5 20 0.05 248.41 1.99
254.5 20 0.05 — —
264.5 20 0,05 264.41 1.99
212.5 20 0.05 272.41 1.99
218.5 20 0.05 — —
288.5 20 005 — —
296.5 20 0.03 — —
302.5 20 WOS — —
312.5 20 0.05
320.5 20 0.05 — —
326.5 20 0.09 —
336.5 20 0.09 — —
— 338.5 5.9?
— — 340.5 3.49
— — 342.5 2.16
Tabla. 13. Niveles plasmáticos de gentamicina, tiempos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclaramiento
de creatinira correspondientes al conejo número 14.
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Tabla. 14, Niveles plasmáticos de gentamicina, tiempos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclaramiento
de creatinina correspondientes al conejo número 15,
t Dosis CíCr t Conoentracion
administ.~h) <mg> (lib> muestr.(b> <incg/ml>
0 20 0.12 —
7.5 20 0,12 —
14,5 20 0.12 —
23¿75 20 0,12 —
31.75 20 0.12 31.66 0.65
38,75 20 0.15 —
48 20 0.15 47.91 1,38
56 20 0.15 55.91 1.46
62 20 0.15 —
72.5 20 0.15 72.41 1.55
80.5 20 0.15 80.41 1.85
86.5 20 6.11 —
96.5 20 0,17 96.41 203
104,5 20 0.17 104.41 2.17
110.5 20 0.17 —
120.5 20 0.11 —
128.5 20 0.11 —
134-5 20 0.17 —
144.5 20 0,11 —
152.5 20 0.1? —
158.5 20 0.09 —
168.5 20 009 168.41 2.17
176.5 20 0.09 176.41 2>33
182>3 20 0.09 —
192.5 20 0.09 192.41 2.10
200>3 20 0.09 200.41 2.03
206>3 20 0.09 —
216,5 20 0.09 216.41 2-10
224.5 20 009 224.41 2,21
230.5 20 0.02 —
240.5 20 0.02 240,41 2.10
248-5 20 0.02 248.41 2.21
254.5 20 0.02 —
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t Dosis cia t Concentracion
adminlst.<h) <mg> <1/li) muestr4h) <mcg/¡tl>
o
1-5
14 - 5
23.75
31.75
38,75
48
56
62
12.5
80.5
86.5
96,5
104.5
110.5
120.5
128. 5
134. 5
144.5
152.5
158. 5
168.5
176.5
182>3
192.5
200.5
206. 5
216 . 5
224.5
230,5
240.5
248.5
254.5
264>3
212,5
278.5
¡ 285>3
296,5
302>3
312.5
320.5
326.5
336,5
Tabla. 15. Niveles plasmáticos de qentamicina, tiempos de
administración y de recogida de nuestra, dosis y aclararniento
de creatinina correspondientes al conejo número 16.
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
0.10
0.10
o - 10
0.10
o - 10
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.14
0.14
o - 14
0.14
0.14
0.14
0.14
0.14
O - 14
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
005
0.05
0.05
0.08
0.08
0,08
0,08
0.08
0,08
0.08
0.08
0,08
0,08
0.08
0.08
0.02
0.02
7.41
23.66
31.66
47.91
55.91
72.41
80.41
96.41
104.41
168.41
116,41
192.4 1
200. 41
216.41
224. 41
240,41
248. 41
264.41
272.41
338.5
340,5
342.5
0.65
0.70
0.16
1,85
1.96
2 - 08
2 .35
2.48
2.66
2.48
2.48
2.66
2.60
2 - 60
2.74
2 .74
2 - 60
2 - 58
2 - 52
10.10
5.117
3. 59
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t Dosis cta t Concentracion’
administ.(h> (mg) (1/Id nuestr.(h) <mcg/ml) ¡
0 20 011 —
2.5 20 0.11 1.41 0.65
14>3 20 0.11 —
23.75 20 0.11 23>36 0.76
31.75 20 O11 31.66 1.10
38fl5 20 0.12 —
48 20 0.12 47.91 1.85
56 20 0.12 55.91 2.21
62 20 0.1.2 —
12.5 20 0.12 72.41 2.35
80>3 20 0.12 80.41 2.64
86.5 20 0.16 —
96.5 20 0,16 96.41 2.85
104.5 20 0.16 104.41 2.85
110.5 20 0.16 —
120.5 20 0.16 —
128.5 20 0.16 —
134.5 20 0.16 —
144.5 20 0.16 —
152.5 20 0.16 —
158.5 20 0.10 —
168,5 20 0.10 168,41 2.85
176.5 20 0.10 1.76.41 2.85
182.5 20 0.10 —
192>3 20 0.10 192,41 2.85
200>3 20 0.10 200,41 2.85
206.5 20 0.10 —
216.5 20 0.10 216,41 2.90
224.5 20 0.10 224.41 2.90
230.5 20 0.14 —
240.5 20 0.14 240.41 2.90
248.5 20 0-14 248.41 3.04
254.5 20 0.14 —
264>3 20 0.14 264.41 2.80
272.5 20 0.14 272.41 2>34
278,5 20 0.14 —
288.5 20 0.14 —
296.5 20 0.14 —
302.5 20 0.14 —
312.5 - 20 0.14 —
320.5 20 0.14 —
326.5 20 0.09 —
336.5 20 0.09 —
— — — 338,5 11.52
— — — 340.5 5.53
— — — 342.5 4.38
Tabla. 16. Niveles plasmáticos de gentamicina, tiempos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclaramiento
de creatinina correspondientes al conejo número 17.
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Dosis Clcr t Concentracionadminist.(b>
(mg) <1/h> muestr.(b> (mcq/u1)
o
7-5
14 - 5
23.75
31.75
38.75
48
56
62
12.5
80.5
86.5
96>3
104 . 5
110.5
120.5
128. 5
134. 5
144.5
152 - 5
158 - 5
168. 5
176.5
182 .5
192.5
200. 5
206.5
216-5
224. 5
230.5
240.5
248 - 5
254.5
264-5
212.5
278.5
288 - 5
296, 5
302.5
312.5
320.5
¡ 326.5
¡ 336.5
Tabla. 1?. Niveles plasmáticos de gentamicina, tiempos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclaramiento
de creatinina correspondientes al conejo número 18.
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
0,12
0.12
0.12
0.12
0.12
0A2
0.12
o - 12
0,12
0.12
0.12
o - 10
0.10
0.3-0
0.10
0.10
0,10
0.10
0.10
0.10
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0,11
0.11
0.11
0,11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.111
0-li
0.11
0. 11
0.11
O - 11.
0.11
7.41
23.66
31. 66
47.91
55.91
72.41
80.41
96.41
104.41
168. 41
176. 41
192.41
200>41
2 16.41
224.41
240. 41
248. 41
264.41
212>41
338.5
340.5
342.5
0.65
0.76
0.95
1.30
1.15
2.21
2 - 64
2.48
2.48
2>36
2.66
2.48
2.60
2.74
2 - 60
2 . 60
2.74
2 . 67
2.61
7.76
4-54
a-ls
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t Dosis ciar t concentracion
¡ administ.<b) <mg) (1/b> muestr.<h) <mcq/mfl
0 20 0.10 —
7.5 20 0.10 7.41 0,51
14>3 20 0.10 —
23.75 20 0.10 23.66 0.77
31.75 20 CAO 31.66 0.94
38.75 20 0.08 —
48 20 0.08 47.91 0.88
56 20 0.08 55.91 0.94
62 20 0.08 —
72.5 20 0.08 72.41 0.94
80.5 20 0.08 80.41 1.52
86.5 20 0.12 —
96.5 20 0.12 96.41 1.54
104.5 20 0.12 104.41 1,69
110,5 20 0.12 —
120.5 20 0.12 —
128.5 20 0.12 —
134.5 20 0.12 —
144.5 20 0.12 —
152.5 20 0.12 —
158.5 20 0.12 —
168.5 20 0.12 168.41 1,89
176.5 20 0-12 176.41 1.89
182.5 20 0,12 —
192.5 20 0.12 192.41 1.89
200.5 20 0.12
206.5 20 0.12 —
216.5 20 0.12 216.41 1.89
224.5 20 0.12 224.41 1.89
230.5 20 0.12 —
240.5 20 0.12 240.41 1.89
248.5 20 0.12 248.41 1.89
254.5 20 0.12 —
264.5 20 0A2 264.41 1.90
272.5 20 0.12 272.41 1.90
218.5 20 0.12 —
288.5 20 0.12 —
296.5 20 0.12 —
302>3 20 0.12 —
312.5 20 0.12 —
320.5 20 0.12 —
326.5 20 0.12 —
336.5 20 0.12 —
— — — 338.5 9>39
— — — 340.5 5.62
— — — 342.5 4.28
Tabla. 18. Niveles plasmáticos de gentamicina, tiempos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclaramiento
de creatínina correspondientes al conejo númeró 19.
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t Dosis Ciar t Concentracion
administ.<h> <mg> (1/Ii) muestr. Ch> <mcg/ml>
o
7.5
14 - 5
23.75
31.75
38.75
48
56
62
72. 5
80.5
86.5
96.5
104 . 5
110.5
120.5
128.5
134 .5
144 .5
152 .5
158. 5
168. 5
176. 5
182. 5
192.5
200.5
206.5
216.5
224.5
230.5
240.5
248.5
254.5
264.5
272.5
278.5
288.5
296.5
302.5
312.5
320.5
326. 5
336.5
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
o . 07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
o . 07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
7.41
23.66
31.66
47.91
80.41
96.41
104.41
168.41
176. 41
192.41
2 16.41
224.41
248. 41
264 . 41
272. 41
338.5
340.5
342.5
1.32
1.80
1.91
2.04
2.04
2.04
2.04
2. 19
2.33
2 . 19
2 - 19
2 . 19
2 . 19
2. 19
2. 19
2. 19
9.20
6. 58
4.91
Tabla. 19. Niveles plasmáticos de gentamicina, tiempos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclaramiento
de creatinina correspondientes al conejo número 20.
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t Dosis Ciar t Concentracion
adsinist.(h> <mg> (1/li> rueatr.(b> (mcq/ml)
0 20 0.14 — —
7.5 20 0.14 7.43. 0.72
14.5 20 0.14 — —
23.75 20 0.14 23.66 0.80
31.75 20 0.14 31.66 0.86
38.15 20 0.15 — —
48 20 0.15 47.91 1-72
56 20 0.15 55.91 2.52
62 20 0.15 — —
72.5 20 0.15 72.41 2.33
80.5 20 0.15 80.41 2.52
86.5 20 0.10 — —
96.5 20 0.10 96.41 2.52
104.5 20 0.10 104.41 2.52
110.5 20 0.10 — —
120.5 20 0.10 — —
128.5 20 0.10 — —
134.5 20 0.10 — —
144.5 20 0.10 — —
152.5 20 0.10 — —
158.5 20 0.10 — —
168.5 20 0.10 — —
176.5 20 0.10 — —
182.5 20 0.10 — —
192.5 20 0.10 192.41 2.33
200.5 20 0.10 200.41 2.33
206.5 20 0.10
216.5 20 0.10 216.41 2.33
224.5 20 0.10 224.41 2.33
230.5 20 0.10
240.5 20 0.10 240.41 2.35
248.5 20 0.10 248.41 2.52
254.5 20 0.10
264.5 20 0.10 264.41 2.52
272.5 20 0.10 272.41 2.52
278.5 20 0.10 — —
288.5 20 0.10 — —
296.5 20 0.10
302.5 20 0.10 — —
312.5 20 0.10 — —
320.5 20 0.10 — —
326.5 20 0.10
336.5 20 0.10
338.5 13.80
340.5 5.87
342.5 4.31
Tabla. 20. Niveles plasmáticos de gentamícina, tiempos de
administración y de recogida de nuestra, dosis y aclaramiento
de creatinina correspondientes al conejo número 21.
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o
7.5
14 . 5
23.75
31.75
38.75
48
56
62
72.5
80.5
86.5
96.5
104.5
110.5
120.5
128.5
134.5
144. 5
152 . 5
158. 5
168. 5
176.5
182.5
192 . 5
200.5
206. 5
216.5
224.5
230.5
240.5
248.5
254.5
264.5
272.5
278.5
288.5
296.5
302.5
312.5
320. §
326.5
336.5
t Dosis Cía t Cofloentracion
administ.<h> <ng> C1/h> muestr.(h) <mcq/ml>
0.24
0.24
0.24
0.24
0.24
0.18
0.18
0.18
0.18
0.18
0.18
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
o . 10
0.10
0.10
7.41
23.66
31.66
47.91
55.91
72.41
80.41
96.41
104.41
168. 41
176. 41
192.41
200.41
216. 41
240.41
248.41
264.41
272.41
338.5
340.5
342.5
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
0.68
0.89
1.34
1.34
1.78
1.78
1.86
1.78
1.78
1. 67
1.78
1.67
1.78
1.67
1.67
1.67
1.67
1.67
9. 60
5.66
3 . 77
Tabla. 21. Niveles plasmáticos de gentamicina, tiempos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclaramiento
de creatinina correspondientes al conejo número 22.
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t Dosis C1Cr t Concentracion
admijnist.<h> (mg> (1/h> muestr.(b> <mcg/m1>
0 20 0.14 — —
7.5 20 0.14 7.41 0.66
14.5 20 0.14 — —
23.75 20 0.14 23.66 0.70
31.75 20 0.14 31.66 1.76
38.75 20 0.13 — —
48 20 0.13 47.91 2.01
56 20 0.13 55.91 2.38
62 20 0.13 — —
72.5 20 0.13 72.41 2.23
80.5 20 0.13 80.41 2.23
86.5 20 0.08 —
96.5 20 0.08 96.41 2.23
104.5 20 0.08 104.41 2.23
110.5 20 0.08 — —
120.5 20 0.08 — —
128.5 20 0.08 — —
134.5 20 0.08 — —
144.5 20 0.08 — —
152.5 20 0.08 — —
158.5 20 0.08 — —
168.5 20 0.08 168.41 2.23
176.5 20 0.08 176.41 2.23
182.5 20 0.08 — —
192.5 20 0.08 192.41 2.38
200.5 20 0.08 200.41 2.23
206.5 20 0.08 — —
216.5 20 0.08 216.41 2.23
224.5 20 0.08 224.41 2.23
230.5 20 0.08 — —
240.5 20 0.08 240.41 2.23
248.5 20 0.08 248.41 2.38
254.5 20 0.08 — —
264.5 20 0.08 264.41 2.23
272.5 20 0.08 — —
278.5 20 0.08 — —
288.5 20 0.08 — —
296.5 20 0.08 — —
302.5 20 0.08 — —
312.5 20 0.08 — —
320.5 20 0.08 — —
326.5 20 0.08 — —
336.5 20 0.08 — —
— — 338.5 9.03
— — 340.5 6.7?
— — 342.5 5.20
Tabla. 22. Niveles plasmáticos de gentamicina, tiempos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclaramiento
de creatinina correspondientes al conejo número 213.
304
ANEXO II
o
7.5
14. 5
23.75
31.75
38.75
48
56
62
72.5
80.5
86.5
96.5
104 . 5
110.5
120.5
128. 5
134 . 5
144 . 5
152.5
158 . 5
168 . 5
176.5
182.5
192. 5
200.5
206.5
216.5
224.5
230.5
240.5
248.5
254.5
264.5
272.5
278.5
288.5
296.5
302.5
312. 5
320.5
326.5
336.5
t Dosis Ciar t Concentracion
administ.(h> (mq) (1/Ii> muestr.(h> (iraq/mí>
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.13
0.13
0.13
0.13
0.13
0.13
0.13
0.13
0.13
0.16
0.16
0.16
0.16
0.16
0.16
0.16
0.16
0.16
0.12
0.12
0.12
0.12
0.12
0.12
0.12
0.12
0.12
0.12
0. 12
0.12
0.13
0. 3,3
7.41
23.66
31.66
47.91
55.91
72.41
80.41
96.41
104 .41
168.41
176.41
192.41
200. 41
216.41
224.41
240. 41
248.41
264.41
272. 41
333.5
340.5
342.5
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
26
20
0.93
1.28
1.62
2.14
2.48
2.82
2.91
3.01
3.57
3.96
4 . 15
4 .23
3 • 96
3.96
3.96
3.85
4 . 02
4 . 02
4 . 02
12.29
8. 19
6.9~
Tabla. 23. Niveles plasmáticos de gentamicina, tiempos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclararniento
de creatinina correspondientes al conejo número 25.
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t Dosis Ciar t Concentracion
<1/hl muestr. Ch> <mcq/mi)
0 20 0.13 —
7.5 20 0.13 7.41 0.43
14.5 20 0.13 —
23.75 20 0.13 23.66 0.54
31.75 20 0.13 31.66 0.56
38.75 20 0.23 —
48 20 0.23 47.91 1.22
56 20 0.23 55.91 1.85
62 20 0.23 —
72.5 20 0.23 72.41 2.15
80.5 20 0.23 80.41 2.28
86.5 20 0.15 —
96.5 20 0.15 96.41 2.82
104.5 20 0.15 104.41 3.09
110.5 20 0.15 —
120.5 20 0.15 —
128.5 20 0.15 —
134,5 20 0.15 —
144.5 20 0.15 —
152.5 20 0.15 —
158.5 20 0.15 —
168.5 20 0.15 168.41 3.09
176.5 20 0.15 176.41 3.17
182.5 20 0.15 —
192.5 20 0.15 192.41 3.36
200.5 20 0.15 200.41 3.36
206.5 20 0.15 —
216.5 20 0.15 216.41 3.56
224.5 20 0.15 224.41 3.36
230.5 20 0.15 —
240.5 20 0.15 240.41 3.31
248.5 20 0.15 248.41 3.46
254.5 20 0.15 —
264.5 20 0.15 264.41 3.31
272.5 20 0.15 272.41 3.31
278.5 20 0.15 —
288.5 20 0.15 —
296.5 20 0.15 —
302.5 20 0.15 —
312.5 20 0.15 —
320.5 20 0.15 —
326.5 20 0.10 —
336.5 20 0.10 —
— 338.5 10.79
— 340.5 7.19
— 342.5 5.32
L
Tabla. 24. Niveles plasmáticos de gentamicina, tiempos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclaramiento
de creatinina correspondientes al conejo número 26.
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ANEXO II
7.41
23.66
31.66
47.91
55.91
72.41
80.41
96.41
104.41
168.41
176.41
192.41
200.41
216.41
224. 41
240.41
248.41
264.41
272.41
t Dosis Cler t Concentracion
admmnist.(h> C~g> (1/h> muestr.(h> Cmcq/il>
II __
338.5
340.5
342.5
o
7.5
14 . 5
23.75
31.75
38.75
48
56
62
72.5
80.5
86.5
96.5
104. 5
110.5
120.5
128. 5
134 .5
144. 5
152 . 5
158. 5
168. 5
176.5
182 . 5
192. 5
200.5
206.5
216.5
224.5
230.5
240.5
248.5
254.5
264.5
272.5
278.5
288.5
296.5
302.5
312 . 5
320.5
326.5
336.5
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
0.16
0.16
0.16
0.16
0.16
0.18
0.18
0.18
0.18
0.18
0.18
0.21
0.21
0.21
0.21
0.21
0.21
0.21
0.21
0.21
0.14
0.14
o . 14
0.14
0.14
0.14
0.14
o . 14
0.14
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.01
0.01
0.93
1.45
2 . 15
2 .55
2.85
3 .02
3.09
3.65
3.73
3.73
3.70
3.92
3 .92
3.92
3.92
3.85
4 . 02
4 . 02
4 . 02
12.70
3.37
6.91
Tabla. 25. Niveles plasmáticos de qentamicina, tiempos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclaramiento
de creatínina correspondientes al conejo número 22.
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t Dosis Ciar t Concentracion
adDainist.<h> (sql (1/hl muestr. Ch> Cmcg/ml-)
o 20 0.14 —
7.5 20 0.14 7.41 0.41
14.5 20 0.14 —
23.75 20 0.14 23.66 0.48
31.75 20 0.14 31.66 0.79
38.75 20 0.19 —
48 20 0.19 47.91 1.23
56 20 0.19 55.91 1.92
62 20 0.19 —
72.5 20 0.19 72.41 2.02
80.5 20 0.19 80.41 2.81
86.5 20 0.08 —
96.5 20 0.08 96.41 3.22
104.5 20 0.08 104.41 3.45
110.5 20 0.08 —
120.5 20 0.08 —
128.5 20 0.08 —
134.5 20 0.08 —
144.5 20 0.08 —
152.5 20 0.08 —
158.5 20 0.13 —
168.5 20 0.13 168.41 4.24
176.5 20 0.13 176.41 4.65
182.5 20 0.13
192.5 20 0.13 192.41 4.92
200.5 20 0.13 200.41 4.92
206.5 20 0.13 —
216.5 20 0.13 216.41 4.65
224.5 20 0.13 224.41 4.92
230.5 20 0.05 —
240.5 20 0.05 240.41 4.88
248.5 20 0.05 248.41 4.98
254.5 20 0.05 —
264.5 20 0.05 264.41 4.98
272.5 20 0.05 272.41 4.88
278.5 20 0.05 —
288.5 20 0.05 —
296.5 20 0.05 —
302.5 20 0.05 —
312.5 20 0.05 —
320.5 20 0.05
326.5 20 0.04 —
336.5 20 0.04 —
— 338.5 19.01
— — — 340.5 9.9?
— — 342.5 6.911
1~~
Tabla. 26. Niveles plasmáticos de gentamicina, tiempos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclaramiento
de creatinina correspondientes al conejo número 28.
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ANEXO ix:
t Dosis cia t Concentracion
admThist.(h> (mg> (1/h> iuestr. (h) <mcg/mi>
0 20 0.15 — —
7.5 20 0.15 7.41 0.41
14.5 20 0.15 — —
23.75 20 0.15 23.66 0.57
31.75 20 0.15 31.66 0.79
38.75 20 0.14 — —
48 20 0.14 47.91 0.93
56 20 0.14 55.91 1.17
62 20 0.14 — —
72.5 20 0.14 72.41 1.54
80.5 20 0.14 80.41 1.99
86.5 20 0.22 — —
96.5 20 0.22 96.41 2.45
104.5 20 0.22 104.41 2.81
110.5 20 0.22 — —
120.5 20 0.22 — —
128.5 20 0.22 — —
134.5 20 0.22 — —
144.5 20 0.22 — —
152.5 20 0.22 — —
158.5 20 0.17 —
168.5 20 0.17 168.41 3.01
176.5 20 0.17 176.41 3.12
182.5 20 0.17 — —
192.5 20 0.17 192.41 3.12
200.5 20 0.17 200.41 3.01
206.5 20 0.17 — —
216.5 20 0.17 216.41 3.12
224.5 20 0.17 224.41 3.12
230.5 20 0.15 — —
240.5 20 0.15 240.41 3.10
248.5 20 0.15 248.41 3.09
254.5 20 0.15 — —
264.5 20 0.15 264.41 3.24
272.5 20 0.15 272.41 3.10
278.5 20 0.15 — —
288.5 20 0.15
296.5 20 0.15 — —
302.5 20 0.15
312.5 20 0.15 — —
320.5 20 0.15
326.5 20 0.12 — —
336.5 20 0.12
— 338.5 10.79
— — 340.5 7.35
342.5 4.98
Tabla. 27. Niveles plasmáticos de gentamicina, tiempos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclaramiento
de creatinina correspondientes al conejo número 29.
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ANEXO It
t Dosis
admmnist. Ch) (mg)
clCr t concentracion
(1/h) nusstr. Ch> (ractq/mI)
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.18
0.18
0.18
0.18
0.18
0.18
0.14
0.14
0.14
0.14
0.14
0.14
0.14
0.14
0.14
0.07
0. 0-7
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
0.07
o . 07
0.07
0.02
0.02
7.41
23.66
31.66
47.91
55.91
72.41
80.41
96.41
104.4 1
168.41
176.41
192.4 3.
200. 41
216.41
224.41
240.41
248. 41
264.4 1
272.4 1
338. 5
340.5
342.5
O
7.5
14 . 5
23.75
31.75
38.75
48
56
62
72.5
80.5
86.5
96.5
104.5
110.5
120. 5
128 . 5
134 . 5
144.5
152 . 5
158. 5
168 . 5
176. 5
182.5
192 . 5
200. 5
206.5
216. 5
224.5
230.5
240.5
248.5
254.5
264.5
272.5
278.5
.5
296.5
302.5
312.5
320.5
326.5
336.5
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
0.99
1.23
1.72
1.81
2 . 14
2.39
2.45
2.81
3.01
3.45
3.70
3.70
3.70
3.70
3.70
3.77
3 - 69
3-77
3. 62
11.02
6.73
5 . 09
Tabla. 28. Niveles plasmáticos de gentamicina, tiempos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclaramiento
de creatinina correspondientes al conejo número 30.
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ANEXO IX
t Dosis CiCr t Concentracion:
adimnist. Ch> (mg> (1/Ii) muestr.(h> Cmcg/mi>
0 20 0.10 — —
7.5 20 0.10 7.41 0.43
14.5 20 0.10 — —
23.75 20 0.10 23.66 0.54
31.75 20 0.10 31.66 0.71
38.75 20 0.23 — —
48 20 0.23 47.91 0.93
56 20 0.23 55.91 1.23
62 20 0.23 — —
72.5 20 0.23 72.41 1.62
80.5 20 0.23 80.41 1.99
86.5 20 0.20 — —
96.5 20 0.20 96.41 2.62
104.5 20 0.20 104.41 2.81
110.5 20 0.20 — —
120.5 20 0.20
128.5 20 0.20 — —
134.5 20 0.20 — —
144.5 20 0.20
152.5 20 0.20 — —
158.5 20 0.17 — —
168.5 20 0.17 168.41 2.81
176.5 20 0.17 176.41 2.78
182.5 20 0.17 — —
192.5 20 0.17 192.41 2.78
200.5 20 0A7 200.41 2.78
206.5 20 0.17 — —
216.5 20 0.17 216.41 2.78
224.5 20 0.17 224.41 2.78
230.5 20 0.15 — —
240.5 20 0.15 240.41 2.73
248.5 20 0.15 248.41 2.73
254.5 20 0.15
264.5 20 0.15 264.41 2.79
272.5 20 0.15 272.41 2.73
278.5 20 0.15 —
288.5 20 0.15 — —
296.5 20 0.15
302.5 20 0.15
312.5 20 0.15
320.5 20 0.15
326.5 20 0.10
336.5 20 0.10
— — 338.5 7.78
— — 340.5 5.12
— — 342.5 4.09
Tabla. 29. Niveles plasmáticos de gentamicina, tiempos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclaraniento
de creatinina correspondientes al conejo número 31.
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ANEXO II
admmnist. (b>
o
7.5
14 . 5
23.75
31.75
38.75
48
56
62
72. 5
80.5
86.5
96.5
104. 5
110.5
120.5
128.5
134.5
144.5
152. 5
158. 5
168 . 5
176.5
182.5
192.5
200.5
206.5
216.5
224.5
230.5
240.5
248.5
254.5
264.5
222.5
278.5
288.5
296.5
302.5
312. 5
320.5
326.5
336.5
Dosis
(mg)
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
cien
CX/h>
1:
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.17
0.17
0.17
0.17
0.17
0.17
0.17
0.17
0.17
0.17
0.17
0.17
0.17
0.17
0.17
0.12
0.12
0.12
0.12
0.12
0.12
0.12
0.12
0.12
0.13
0.13
0.13
0.13
0.13
0.13
0.13
0.13
0.13
0.13
0.13
0.13
0.12
0.12
muestr. (h>
7.41
23.66
31.66
47.91
55. 91
72.41
80.41
96.41
104.41
168.41
176. 41
192 . 41
200.4 1
216.4 1
224.41
240. 41
248.41
264 .41
272. 41
338.5
340.5
342.5
Concentracion
(iraq/mi>
0.93
1.10
1.45
1.54
1.62
1.92
1.99
2.45
2.81
3.22
3.60
3 .50
3.70
3<70
3.70
3.77
3.77
3.85
3 . 77
11.51
7.67
5.09
Tabla. 30. Niveles plasmáticos de gentamicina, tiempos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclararniento
de creatinina correspondientes al conejo número 32.
t
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t Dosis cia t Concentraejon
admmnist. Ch> <mg) C1/h) muestr. Ch> (mcg/mi>
0.17
0.17
0.17
0.17
0.17
0.14
0.14
0.14
0.14
0.14
0.14
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.12
0.12
0.12
0.12
0.12
0.12
0.12
0.12
0.12
0.09
0.09
0.09
0.09
0.09
0.09
0.09
0.09
0.09
0.09
0.09
0.09
0.09
0.09
o
7.5
14 . 5
23.75
31.75
38.75
48
56
62
72.5
80.5
86.5
96.5
104.5
110.5
120.5
128. 5
134 . 5
144. 5
152.5
isa .s
168. 5
176.5
182. 5
192.5
200.5
206.5
216.5
224.5
230.5
240.5
248.5
254.5
264.5
272.5
278.5
238.5
296.5
302.5
312.5
320. 5
326.5
336.5
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
7.41
23.66
31.66
47.91
55.91
72.41
96.41
104.4 1
168.41
176. 41
192.41
200.41
2 16.41
224. 41
240. 41
248. 41
264.4 1
272.41
333.5
340.5
342.5
0.39
0.48
0.71
0.93
1.23
1.54
1.62
1.73
2.13
2.15
2.22
2 .22
2.22
2.15
2.25
2.25
2.30
2.25
7.95
5.30
3 . 89
Tabla. 31. Niveles plasmáticos de gentamicina, tiempos de
administraciói3 y de recogida de muestra, dosis y aclaramiento
de creatinina correspondientes al conejo número 33.
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ANEXO II
Tabla. 32. Niveles plasmáticos de gentamicina, tiempos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclaramiento
de creatinina correspondientes al conejo número 34.
t Dosis cler t Colicefltracion
admmnist.(h) (mg> (1/h> flestzdh> (1109/mi>
0 20 0.16 —
7.5 20 0.16 7.41 0.76
14.5 20 0.16 —
23.75 20 0.16 23.66 1.10
31.75 20 0.16 31.66 1.23
38.75 20 0.13 —
48 20 0.13 47.91 2.06
56 20 0.13 55.91 2.52
62 20 0.13 —
72.5 20 0.13 72.41 2.82
80.5 20 0.13 80.41 3.22
86.5 20 0.23 —
96.5 20 0.23 96.41 3.96
104.5 20 0.23 104.41 5.58
110.5 20 0.23 —
120.5 20 0.23 —
128.5 20 0.23 —
134.5 20 0.23 —
144.5 20 0.23 —
152.5 20 0.23 —
158.5 20 0.01 —
168.5 20 0.01 168.41 5.58
176.5 20 0.01 176.41 5.51
182.5 20 0.01 —
192.5 20 0.01 192.41 5.51
200.5 20 0.01 200.41 5.51
206.5 20 0.01 —
216.5 20 0.01 216.41 5.55
224.5 20 0.01 224.41 5.55
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t Dosis CiCr t Concentracion
adninist.(h) <mg) (l/b) muestr. Ch) (mcg/ml>
0 20 0.21 —
7.5 20 0.21 7.41 0.41
14.5 20 0.21 —
23.75 20 0.21 23.66 0.51
31.75 20 0.21 31.66 0.75
38.75 20 0.23 —
48 20 0.23 47.91 0.84
56 20 0.23 55.91 0.93
62 20 0.23 —
72.5 20 0.23 72.41 1.23
80.5 20 0.21 80.41 1.32
86.5 20 0.10 —
96.5 20 0.10 96.41 1.51
104.5 20 0.10 104.41 1.56
110.5 20 0.10 —
120.5 20 0.10 —
128.5 20 0.10 —
134.5 20 0.10 —
144.5 20 0.10 —
152.5 20 0.10 —
158.5 20 0.06 —
168.5 20 0.06 168.41 1.60
176.5 20 0.06 176.41 1.76
182.5 20 0.06 —
192.5 20 0.06 192.41 1.67
200.5 20 0.06 200.41 1.76
206.5 20 0.06 — —
216.5 20 0.06 216.41 1.67
224.5 20 0.06 224.41 1.76
230.5 20 0.10 — —
240.5 20 0.10 240.41 1.74
248.5 20 0.10 248.41 1.78
254.5 20 0.10 — —
264.5 20 0.10 264.41 1.78
272.5 20 0.10 272.41 1.74
278.5 20 0.10
233.5 20 0.10
296.5 20 0.10
302.5 20 0.10
312.5 20 0.10
320.5 20 0.12
326.5 20 0.08
336.5 20 0.08
— — 338.5 6.82
— .- 340.5 4.35
— — 342.5 3.59
Tabla. 33. Niveles plasmáticos de gentamicina, tiempos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclaramiento
de creatinina correspondientes al conejo número 35.
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ANEXO II
t Dosis <flor t Concentracion
adminíst.(h> <mg) (1/h> muestr.<h) Cmcg/mí)
0 20 0.12 —
7.5 20 0.12 7.41 0.57
14.5 20 0.12 —
23.75 20 0.12 23.66 0.84
31.75 20 0.12 31.66 1.17
38.75 20 0.17 —
48 20 0.11 47.91 1.23
56 20 0.11 55.91 1.38
62 20 0.17 —
72.5 20 0.17 72.41 1.62
80.5 20 0.17 80.41 3.01
86.5 20 0.16 —
96.5 20 0.16 96.41 3.45
104.5 20 0.16 104.41 3.70
110.5 20 0.16 —
120.5 20 0.16 —
128.5 20 0.16 —
134.5 20 0.16 —
144.5 20 0.16 —
152.5 20 0.16 —
158.5 20 0.12 —
168.5 20 0.12 168.41 3.96
176.5 20 0.12 176.41 4.92
182.5 20 0.12 —
192.5 20 0.12 192.41 4.92
200.5 20 0.12 200.41 4.92
206.5 20 0.12 —
216.5 20 0.12 216.41 4.92
224.5 20 0.12 224.41 4.92
230.5 20 0.13 —
240.5 20 0.13 240.41 4.88
248.5 20 0.13 248.41 4.88
254.5 20 0.13 —
264.5 20 0.13 264.41 4.88
272.5 20 0.13 272.41 5.06
278.5 20 0.13 —
288.5 20 0.13 —
296.5 20 0.13 —
302.5 20 0.13 —
312.5 20 0.13 —
320.5 20 0.13 —
326.5 20 0.08 —
336.5 20 0.08 —
— — — 338.5 18.20
— — — 340.5 9.97
— — 342.5 6.97
Tabla. 34. Niveles plasmáticos de gentamicina, tiempos de
administración y de recogida de muestra, dosis y aclaramiento
de creatinina correspondientes al conejo número 36.
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Tabla. 35. Valores de creatinina sérica correspondientes a los
conejos tratados con gentamicina.
31?
ANEXO II
t (dias)
basal 2~ 4~ 7~ 10~ 15~
1 14.1 13.7 11.6 7.48 12.0 12.00
2 13.9 15.4 9.73 10.6 12.0 10.1
3 — 13.3 13.2 — — —
4 14.6 12.3 12.2 11.4 12.0 8.60
5 — 10.9 7.10 7.35 — —
6 10.20 11.28 14.89 15.04 13.75 14.40
7 — 11.45 9.53 8.21 — —
8 12.47 8.54 9.30 10.3 — —
9 9.60 9.70 10.1 10.4 — —
10 — 6.28 10.10 9.42 — —
11 14.6 11.8 10.0 12.3 7.87 —
Tabla. 36. valores de calcio sérico correspondientes
conejos tratados con gentamicina.
318
a los
ANEXO II
Tabla. 3]. Valores de creatinina sérica correspondientes a los
conejos tratados con qentamicina y calcio.
1319
ANEXO II
t (dias)
basal 2~ 4* 72 l0~ j52
13 14.8 13.9 13.2 14.8 14.6 11.7
14 14.1 14.3 11.5 12.8 — 11.3
15 15.1 18.4 14.3 12.4 14.0 —
16 13.2 14.5 13.1 14.0 14.0 11.9
17 13.3 16.4 13.5 10.3 12.6 11.1
18 15.4 18.4 14.2 14.4 16.7 9.7
19 10.47 14.67 12.43 13.26 11.5 —
20 11.02 13.25 12.85 12.15 — —
21 13.05 14.62 15.40 15.16 — —
22 11.53 11.75 14.04 11.51 — —
23 13.39 12.90 14.13 13.83 — —
Tabla. 38. Valores de calcio sérico correspondientes a los
conejos tratados con gentamicina y calcio.
320
ANEXO II
Tabla. 39. Valores de creatinina sérica correspondientes a los
conejos tratados con gentamicina, calcio y verapamil.
321
ANEXO II
t (dias)
140
basal 2~ 40 70 100 15~
25 10.7 11.0 12.7 12.4 11.7 13.2
26 15.0 11.2 13.8 11.8 — 13.4
27 12.5 11.5 14.6 11.8 12.1 11.30
28 12.0 13.0 15.5 12.0 10.5 12.2
29 13.0 11.7 13.7 12.0 12.3 16.0
30 11.4 13.4 13.8 13.8 — 10.1
31 13.7 12.0 13.5 12.0 13.3 12.8
32 12.1 13.2 12.0 — 11.5 13.8
33 10.9 10.5 10.0 11.9 11.0 13.8
34 15.3 12.8 14.0 — — —
35 17.0 10.8 11.6 18.2 13.8 14.6
36 12.0 10.6 12.0 12.3 10.7 13.2
Tabla. 40. Valores de calcio sérico correspondientes a los
conejos tratados con gentamicina, calcio y varapamil.
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t concentraejon
muestr. <h) (mcg/ml>
1.02
1.40
1.67
2.23
2.68
3.33
4.03
4.53
5.05
5.71 1:
5.77 ±
5.78 ±
5.77 ±
5.78 ±
5.78 ±
5.79
5.77
5.78
5.77
±0.40
± 0.40
± 0.66
± 1.20
± 1.16
± 1.31
± 1.32
± 1.70
± 1.70
2 . 10
2 .00
2.10
2 .00
2 .00
2.01
±2.10
± 2.03
± 2.10
± 2.10
19.73± 4.2
11.02! 3.7
7.67 1 1.9
Tabla. 41. Valores medios de concentración plasmática
pertenecientes al grupo de conejos que recibieron gentamicina.
(GRUPO 1)
7.41
23.66
31.66
47.91
55.91
72 .41
80.41
96.41
104 .41
168 • 41
176.41
192.41
200. 41
216.41
224.41
240.41
248.41
264.41
272.41
338.5
340.5
343.5
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ANEXO II
t Concentracion
nuestr. Ch> (mcg/ml>
7.41
23.66
31.66
47.91
55.91
72.4 1
80.41
96.41
104.41
168.41
176. 41
192.41
¡ 200.41
216. 41
224.41
240.41
248.41
264.41
272.41
338.5
340.5
342.5
0.71 ± 0.21
0.86 ± 0.33
1.07 ± 0.41
1.52 ± 0.39
1.76 ± 0.51
1.84 ± 0.47
2.08 ± 0.43
2.11 ± 0.45
2.15 ± 0.43
2.15 ± 0.43
2.16 ±0.43
2.16 ± 0.42
2.18 ± 0.41
2.16 ± 0.41
2.18 ± 0.42
2.18 ± 0.41
2.16 ± 0.43
2.16 ± 0.43
2.15 ± 0.41
9.33
5.22
3.83
± 2.3
± 1.2
3: 0.9
Tabla. 42. Valores medios de concentración plasmática
pertenecientes al grupo de conejos que recibieron gentamicina
y calcio (GRUPO II).
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t concentracion
nuestr. Ch> (mcq/ml)
7.41 0.63 ± 0.25
23.66 0.84 ± 0.36
31.66 1.05 ± 0.57
47.91 1.45 ± 0.56
55.91 1.77 ±0.61
72.41 2.05 ±0.59
80.41 2.46 ±0.59
96.41 2.79 ± 0.74
104.41 3.15 ± 1.03
168.41 3.39 ± 1.03
176.41 3.60 ± 1.10
192.41 3.65 3: 1.13
200.41 3.64 3: 1.11
216.41 3.64 ± 1.09
224.41 3.65 ± 1.12
240.41 3.64 3: 1.11
248.41 3.65 ± 1.12
264.41 3.64 3: 0.99
272.41 3.63 ± 1.01
338.5 11.71± 3.9
340.5 7.34 ± 1.7
342.5 5.43 ± 1.3
Tabla. 43. Valores medios de concentración plasmática
pertenecientes al grupo de conejos que recibieron gentamicina,
calcio y verapamill (GRUPO III)
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ANEXO LI
GRUPO 1 GRUPO II GRUPO III
1 3054.02
2 2862.62
3 3021.00
4 2509.30
5 2870.00
6 1243.20
7 1849.90
¡ 8 1271.00
9 2198.00
10 1894.10
t t t
Ng MIO (ng/l-h) N~ AUC (mg/1~h) ¡ N9 lUJO (ng/1~h)
o o O
13 635.37
14 739.64
15 521.33
16 980.57
17 1168.70
18 1043.45
19 835.56
20 962.53
21 1154.68
22 830.53
23 986.33
25 1641.23
26 1359.50
27 1662.70
28 2020.90
29 1313.80
30 1455.20
31 1076.90
32 1465.70
33 955.33
34 1012.30
35 807.40
36 2005.31
Tabla. 44. Areas bajo la curva correspondientes a los conejos
tratados con gentamicina (GRUPO 1), qentamicina y calcio (GRUPO
II) y gentamicina, calcio y verapamil (GRUPO III)
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AREXO II
HOMOGENEIDAD DE LAS VARIANEAS
Test de Bartlett 1.5237 p = 2.365E—3
ANALISIS DE KRUSKAL—WALLIS
Test estadístico 19.81 Nivel de Significacion:
t
Tabla. 45. Análisis estadístico para el parámetro AUCQ
efectuado en los grupos 1 (conejos tratados con gentamicina)
II (conejos tratados con gentamicina y calcio) , III (conejos
tratados con gentamícina, calcio y verapamil.
NIVEL TAMAÑO DE LA MUESTRA RANGO MEDIO
1 10 26.50
2 10 7.727
3 11 17.58
4. 988E—5
32]
ANEXO II
t Concentracion
muestr.(h> (mcg/rl> [1]
Concentracicil
<scg/il> [y]
0.85 ± 0.12
1.37 ± 0.46
1.74 ±0.67
3.04 ±1.46
3.83 ±2.24
4.32 ±2.46
5.26 ±2.55
5.68 ±0.70
6.38 ± 1.10
7.61 ±0.30
7.74 ±0.26
7.74 ±0.26
7.64 ±0.85
7.30 ±0.36
7.42 ±0.67
7.54 ±0.20
~7.58 ± 0.78
7.42 ±0.56
7.69 ±0.59
19.81± 2.36
13.7 ±4.15
9.33 3: 0.76
1.23 ±0.52
1.43 ±0.67
1.58 ± 0.72
2.25 ± 1.71
2.69 ± 1.65
3.54 ± 1.88
3.99 ±1.92
3.80 ±1.40
3.99 ±1.32
4.20 ±1.60
4.20 ±1.35
4.22 ± 1.36
4.23 ±1.60
4.20 ±1.56
4.44 3: 1.77
4.15 ± 1.38
4.32 ±1.54
4.26 ±1.56
4.18 ±1.35
14.37± 2.33
9.38 3: 2.77
6.67 ±1.80
Tabla. 46. Valores medios de concentración plasmática
pertenecientes al grupo de conejos que recibieron gentamicina
durante los meses de invierno (1) y verano (V> respectivamente.
7.41
23.66
31.66
47.91
55.91
72.41
80.41
96.41
104.41
168. 41
176.41
192. 41
200.4 1
216.4 1
224.41
240. 41
248.41
264.41
272. 41
338.5
340.5
342.5
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HOMOGENEIDAD VAMIYiEZAS
t de BTUDENT
Tabla. 47. Análisis
efectuado en
estadístico para
los grupos de animales tratados
t
el parámetro AUCQ
con gentamicina
durante el invierno y durante el verano.
PARAHETRO _ non
.
t
AUC 3.754 0.114
O
PARAMETRO texp t.tab SIGNIPICACION
t
AUC 5.567 1.83 3
O
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t concentracion
muestr.<h> Cmcq/ml> (1]
Concentracion
<racq/ml) (Y]
0.65 ± 0.01
0.73 ±0.03
0.84 1 0.16
1.46 1 0.33
1.67 1 0.36
1.86 1 0.39
2.11 1 0.50
2.18 1 0.52
2.23 1 0.55
2.25 1 0.52
2.22 3: 0.53
2.23 3: 0.52
2.25 3: 0.52
2.32 3: 0.50
a “st 3: Q.Y1
2.30 3: 0.52
2.35 3: 0.55
2.33 3: 0.49
2.35 3: 0.50
8.34 3: 2.40
4.35 3: 1.06
3.17 3: 0.89
0.78 3: 0.31
0.99 3: 0.45
1.36 3: 0.47
1.59 ±0.49
1.90 3: 0.71
1.82 ±0.63
2.03 3: 0.37
2.02 3: 0.38
2.05 3: 0.33
1.99 3: 0.26
2.05 3: 0.26
2.09 3: 0.30
2.13 3: 0.24
2.06 3: 0.27
2.16 3: 0.18
2.03 3: 0.31
2.13 3: 0.34
2.10 3: 0.32
2.06 3: 0.36
10.3 3: 1.97
6.10 3: 0.53
4.49 3: 0.56
Tabla. 48. Valores medios de concentración plasmática
pertenecientes al grupo de conejos que recibieron gentamícina
y calcio durante los meses de invierno (1) y verano (5!)
respectivamente.
7.41
23.66
31.66
., .91
55.91
72.41
80.41
96.41
104.41
168. 41
176. 41
192.41
200. 41
216.4 1
22A 41
240.41
248.41
264.41
272.41
338.5
340.5
342.5
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HOMOGENEIDAD VARIANZAS
Tabla. 49. Análisis estadístico tpara el parámetro AUC0
efectuado en los grupos de animales tratados con gentamicina
y calcio durante el invierno y durante el verano.
PARAMETRO texi, t.tab SIGNIFICACION
t
AUC 0.8358 1.81 N.S
o
3 3 II
ANEXO II
SITtJACI0N A)
HOMOGENEIDAD VARIANZAS
t de STUDENT
fllUbIqETRO
t
tesi, t • tab BIGNIFIcAOION
MXC 13.99 1.83 5
S
SITIJACION B)
HOMOGENEIDAD VARIANZAS
PARAMETRO E flOfl.
t
¡dIC 9.913 0.024
O
t de STUDEN¶
PAPAMETPO
AUc
t
texp
3.754
t. tab
1.83
SIGNIFICACION
t
Tabla. 50. Análisis estadístico para el parámetro AUCQ
correspondiente al GRUPO 1 invierno y GRUPO II (situación A)
y GRUPO 1 verano y GRUPO II verano (situación E
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PARAMETRO E PROD
.
t
ALTO 1.381 0.388
O
M’IEXÓ II
CONEJO N~ K (h
1
12
0.21
2 0.29
3 0.49
4 0.34
—1
1< (b
21
—1
0.012
0.02 9
0.010
0.03
—1
K (h
1
0.37
0.53
0.52
0.58
—1
K (h 3 y (1)
0.00
0.00
0.032
0.032
5
6 0.14
7 0.18
8 0.16
9 0.24
10 0.15
11 0.30
2
s
0.24
0. 103
45.0
0. 019
0.04 7
0.016
0.041
0.028
0.013
0.025
0.012
48.0
0.38
0.43
0.48
0.77
o . 59
0. 56
0.516
0.123
23.8
0.00
0.075
0.14
0.032
0.098
0. 021
Tabla. 51. Parámetros farmacocinéticos correspondientes
conejos tratados con gentamicina. (GRUPO It.
s 1
0.68
0.52
0.22
0.63
1.2
0.52
0.43
0.26
0.33
0.35
0. 043
0.046
109.2
0.532
0.295
53.4
a los
1333
ANEXO II
—1 —1 —1 —1
C0}tEJOH~ K (h > 1< (h )
12 21
1< (h
1
) 1< (lx >
s
‘1 (1),
1
13 0.19 0.045 0.52 0.15 1.38
14 0.20 0.044 0.45 0.03 1.90
15 0.60 0.061 1.50 0.08 0.12
16 0.22 0.038 0.55 0.052 0.87
17 0.22 0.038 0.56 0.65 0.74
18 0.26 0.042 0.50 0.25 1.32
19 0.11 0.087 0.39 0.34 1.10
20 — — — — —
21 0.16 0.040 0.57 0.66 0.55
22 0.07 0.052 0.35 0.21 1.13
23 0.07 0.020 0.30 0.25 1.4
x
s
C.V%
0.21
0.153
71.4
0. 046
0.017
36.9
0.569
0.340
59. 7
o - 314
0.204
71.75
1.051
0.503
47.8
Tabla. 52. Parámetros farmacocinéticos correspondientes a los
conejos tratados con gentamicina y calcio. (GRUPO II).
334
ANEXO II
Tabla. 53. Parámetros farmacocinéticos correspondientes a los
conejos tratados con gentamicina, calcio y verapamil.
III)
(GRUPO
3 35
ANEXO XI
HOMOGENEIDAD DE LAS VARIANZAS
Test de Ooohran 0.449 p = 0.5241
Test de Bartlett 1.031 p = 0.6628
2U(ALISIS DE LA VARflMZA
COMPAPACION MULTIPLE
Tabla. 54. Análisis estadístico para el parámetro R~ efectuado
en los grupos 1 (conejos tratados con gentamicina) , II (conejos
tratados con gentamicina y calcio), III (conejos tratados con
gentamicina, calcio y verapamil.
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VARIACION G. 1. CUADRADO MEDIO 1 PROB
Entre tratamientos 2 0.0015395 6.234 0.0058
Dentro tratamientos 28 0.0002469
Total 30
ANEXO II
HOMOGENEIDAD DE LAS VARIANZAS
Test de Cochran 0.527 p = 0.20116
Test de Bartlett 1.179 p = 0.10993
ANALISIS DE LA VARIANZA
COMPARACION MULTIPLE
Tabla. 55.
efectuado en
Análisis estadístico para el parámetro K12 y1
los grupos 1 (conejos tratados con gentamicina)
II (conejos tratados con gentamicina y calcio) , III (conejos
tratados con qentamicina, calcio y verapamil.
33]
VARIACION G.L CUADRADO MEDIO E PROB
Entre tratamientos 2 0.0365394 4.583 0.0190
Dentro tratamientos 28 0.0079725
Total 30
GRUPO MEDIA N HOMOG.GRUPOS
1 0.111 10 *
2 0.175 10 **
3 0.229 11 *
ANEXO II
HOMOGENEIDAD DE LAS VAiRIANZAS
= 1.537E—3
Lest de Bartlett 1.6238
ANALISIS DE KRUSKAL—WALLIS
NIVEL TAMAÑO DE LA NUESTRA RANGO MEDIO
1 10 18.65
2 10 14.05
3 11 15.36
Test estadistico 1.368 Nivel de Signiticacion:
Tabla. 56. Análisis estadístico para el parámetro KR efectuado
en los grupos 1 (conejos tratados con gentanicina) , II (conejos
tratados con gentamicina y calcio) , III (conejos tratados con
gentamicina, calcio y verapamíl.
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0.504
ANEXO II
HOMOGENEIDXD DE LAS VARIANZAS
Test de Bartlett 1.9760 p = 1.115E—4
ANALISta DE KRUSKAL-WALLIS
Test estadistico 6.061 Nivel de Significacion:
Tabla. 57. Análisis estadístico para el parámetro K. efectuado
en los grupos 1 (conejos tratados con gentamicina) , II (conejos
tratados con gentamicina y calcio) , III (conejos tratados con
gentamicina, calcio y verapamil.
NIVEL TAMAÑO DE LA MUESTRA RANGO MEDIO
1 10 20.05
2 10 17.75
3 11 10.72
0.0482
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ANEXO II
HOMOGENEIDAD DE LAS VARIANZAS
Test de Bartlett 1.8257 p = 3.211E—4
ANALISIS DE KRUSKAL-WALLIS
Test estadístico 11.413 Nivel de Signiticacion:
Tabla. 53. Análisis estadístico para el parámetro 1% efectuado
en los grupos 31 (conejos tratados con gentamicina) , II (conejos
tratados con gentamicina y calcio) , III (conejos tratados con
gentamicina, calcio y verapamil.
NIVEL TAMAÑO DE LA MUESTRA PANGO MEDIO
1 10 9.20
2 10 22.90
3 11 15.91
3. 323E—3
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HOMOGENEIDAD DE LAS VARIANZAS
Test de Bartlett 1.5843 p = 2.135E—3
KNALISIS DE ERUSKAL-WALLIS
Test estadístico 13.]3 Nivel de Signíficacion:
Tabla. 59. Análisis estadístico para el parámetro y1 efectuado
en los grupos 1 (conejos tratados con gentamicina) , II (conejos
tratados con gentamicina y calcio) , III (conejos tratados con
gentamicína, calcio y verapamil.
NIVEL TAMAÑO DE LA MUESTRA RANGO MEDIO
1 10 7.30
2 10 19.25
3 11 20.95
1. 043B—3
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HOMOGENEIDAD VARIANZAS
t DE STUDENT
D~TRO
K
Y
3.07
12
1.80
21
KV
R
X/
K
0.13
12 1
1.99
0.86
0.25
1
1.86
1.86
Tabla. 60. Análisis estadístico para los parámetros
farmacocinéticos correspondientes al grupo de animales que
recibió gentamicina durante el verano y el invierno.
PAEAXETRO F PROB
1<
12 6.731 0.046
Y
21 1.424 0.371
K.v
12 1 4.750 0.082
Y
s 14.21 0.012
‘/ 3.597 0.121
1
Y 3.570 0.123
1
t.tab
1.86
1.86
1.86
1.86
atONtEICACION
5
NS
N.B
NS
5
NS
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HOMOGENEIDAD VARIMZAS
SIGNIFICACION
N.B
s
N.B
s
N.B
Tabla. 61. Análisis estadístico para los parámetros
farmacocinéticos correspondientes al grupo de animales que
recibió durante el invierno gentamicína y gentamicina y calcio
(situación A)
FARAMETRO
t DE STUDE2
«
terD
12
1<
Y
0.540
4.800
21
KV
12
y
t tal
,
1.86
1.86
1 .86
1.86
1.630
2.561
2.15y
Y
1.86
1.00 3.86
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t DE STUDENT
Tabla. 62. Análisis estadístico
farmacocinéticos correspondientes al grupo
para los parámetros
de animales que
recibió durante el verano gentamicina y gentamicina y calcio
(situación B)
Y PROR
K
12 1.159 0.428
1<
21 9467 3.360
K.v
12 1 16.00 0.023
1<
s 13.85 0.014
51 9.611 0.025
1
K 1.755 0.336
1
PARAMETRO texi, t.tab SIGNIPICAGION
Y 2.662 1.86 S
12
1< 3.360 1.86 5
21
KV 0.538 1.86 N.B
12 1
1< 2.82 1.86 5
s
4.59 1.86 5
1
1< 1.38 1.86 N.B
1
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t DE STUDENT
Tabla. 63. Análisis estadístico para el parámetro
farmacocinético AUC0t correspondiente al grupo de animales que
recibió qentamicina y calcio (GRUPO II) y gentamicina , calcio
y verapamil (GRUPO III)
PARAMETRO r PROB
.
t
Auc 3.646 0.025
o
PAPAMETRO terp t.tab SIGNIFICACION
t
AUC 3.88 1.72 5
o
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HOMOGENEIDAD VARIfiRZAS
SIGNIFICACION
NS
5
N.B
5
N.B
N.B
Tabla. 64. Análisis estadístico para los parámetros
farmacocinéticos correspondientes al grupo de animales que
recibió gentamicina y calcio (GRUPO II) y gentamicina, calcio
y verapamil (GRUPO III).
t DE STUDENT
PARAMETRO
12
E
E
0.245
21
3.249
E-y
12
1.234
y
t.tab
1.72
1.72
1<72
1.22
1.72
1.72
2.246
y 0.793
K 1.552
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GRUPO II GRUPO III
N0 Concent. <mcg/g) N~ Concent. <mcq/g) N~ Concent. (mcg/q)
1 1 194.62 13 I 202.35 25 199.95
2 1 281.21 14 1 146.19 26 199-95
3 1 320.80 15 I 136.80 27 199.95
4 1 281.21 16 I 146.27 28 199.95
5 1 224.49 17 1 168.72 29 199.95
6 V 173.50 18 1 146.27 30 245.83
7 V 196.32 19 51 146.45 31 174.22
8 V 215.76 20 51 159.24 32 199.95
9 51 196.32 21 51 159.24 33 214.20
10 51 173.50 22 y 152.71 34 —
11 1 258.95 23 51 162.61 35 198.0]
36 198.07
1:iflVierflO V:VCrdflO.
Tabla. 65. Concentraciones de gentamicina en tejido renal
correspondientes a los grupos 1 (conejos tratados con
gentamicina) , II (conejos tratados con gentamicina y calcio)
111 (conejos tratados con gentamicina, calcio y verapamil.
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ANEXO II
HOMOGENEIDAD DE LAS VARIA14ZAS
Test de Bartlett 1.6804 p = 5.78E—4
M4ALISIS DE KRUSKAL—WALLIS
Test estadistico 16.954 Nivel de Significacion:
Tabla. 66. Análisis estadístico efectuado para la comparación
de los niveles de gentamicina en corteza renal correspondientes
a los grupos 1 (conejos tratados con gentamicina) , II (conejos
tratados con gentamicina y calcio) , III (conejos tratados con
gentamicina, calcio y verapamil.
NIVEL TAMAÑO DE LA MUESTRA RANGO MEDIO
1 11 22.63
2 11 2.27
3 11 21.09
2. OSE—4
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t DE STUDENT
Tabla. 6].
gentamicina
Análisis estadístico para la concentración de
en tejido renal correspondiente al grupo de conejos
tratados con gentamicina durante el invierno y con gentamicina
en el verano.
PARAMETRO Y PROD
.
Concetracion 6.339 0.034
(mcg/g)
PARAMETRO tao t.tab SIGNIFICACION
concetracion 3.224 1.83 8
(mcq/g)
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t DE STtJDENT
PARAMETRO ten
,
t.tab SIGNIFICACION
concetracion 4.401 1.83 3
(mcg/g)
Tabla. 68. Análisis estadístico para la concentración de
gentanicina en tejido renal correspondiente al grupo de conejos
tratados durante el invierno con qentamicina y gentamicina y
calcio (situación A).
PARAMETRO Y flan
.
Concetracion 3.155 0.146
(mcg/q)
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t DE STUDENT
Tabla. 69.
ge nt ami cina
Análisis estadístico para la concentración de
en tejido renal correspondiente al grupo de conejos
tratados durante el verano con qentamicina y gentarnicína y
calcio (situación B) -
PARAMETRO Y PROB
.
Concetracion 7.685 0.022
(rncg/g)
PARAMETRO texp t.tab SIGNIFICACION
concetracion 4.510 1.83 5
(ncg/g)
3 t 1
ANEXO II
Tabla. ]C. Resultados
correspondiente al grupo 1.
del infonne histopatológico
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ANEXO II
Tabla. ]l. Resultados
correspondiente al grupo II.
del informe histopatolóqico
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ANEXO II
Alteracion
Conejo
GLOMERULO TUBULO VASOS INTERSTICIO OTROS
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
N ++ N N —
N 4 N N -
N + N N calc.±
N + N N -
N 4+ N 14 -
14 N N N -
N 14 14 N -
14 ++ 14 14 -
14 -‘--4- N N —
14 + N N Calc.+
14 + 14 N -
14 + N N —
Tabla. 72. Resultados
correspondiente al grupo III.
del informe histopatológico
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ANEXQ tía
CONEJO N~ 2 ¡ GRUPO 1.
AJUSTE MEDIANTE EL PROGRAMA ADAPT
IL( 1)
IC( 2>
rl. U. O
rl,
ENTER MAXIFIUN NUMBER DV ITERATI0NS~
DO VOD W4NT ITERATIObJS FRINTED? ru
RESULTS
——--4. iTERÁTIONE--—--
ITESIÁT U
NLJMDEÑ OF FUNFT~I3N LÑLLS
Fi TIFO FñR&~MSTE~
390(10
29000E—0 1
1 Uñí OF
17(5. 994
1~
1
135~1
ANEXO ha
———C. DÁTA SUtIMÁRV
DO VOD L-JANT A DATA SUMMAFtV TAELE? 1 = VES
5’
- 31.56
4 47.91
U 55.91
¿ 72.41
7 80.41
8 95.41
9 104.4
10 168.4
11 175.4
12 192.4
13 200.4
14 215.4
15 224.4
15 240.4
17 248.4
18 254.4
19 272.4
20 338.
21 340.5
342.u
2.150
2.690
3.150
3.350
3.690
4.500
5. 510
7.870
7.870
7.870
7.870
7.600
7200
7. 500
7. 500
8. 100
7.470
7.970
20.84
11.75
9.650
1.591
2.569
447
4.148
4.575
..j.250
U.555
5.110
7.104
7. 502
7.359
7.740
7.562
OlA
7.702
8.040
7.804
8.132
20.71
12.30
9.320
—0. 4588
—0.1211
0. 2971
0.7981
0.8851
0.7595
—0. 5441E—01
—1.760
—O. 7564
—0.3682
—0.5013
0.1402
0. 3615
0. 3135
0. 1019
—0.50188—01
U. z.-só9
0. 1616
—0.1322
0.5520
—0.2597
—--—5. STC~TI5TICÁL SUMMARY---—
DO YOU t.JAr-4í A BÍATISTICAL 5UMMÑRY? 1 YE?
18
19 -.4
8,5
21 4<5
425
7.470
7.970
20‘.0
4 1 .7=
9.55<2
~.I32
1-.—
9
1óí5
O
(1 .-,,j O
Ir?
11< L ‘~, 1”
DO YUIJ L’JÑH T [:¡ 5TA? 1 1505 L 1
F
LI IS<-ITIJ
4<
‘Sr NLL 1 -r i
1 - 000
1.000
1 - 000
1 . 000
1.000
1 - 000
1 .000
1 . 000
1 . 000
1 .000
1 . 000
1 .000
1.000
1.000
1.000
1 . 000
1 . 000
1 - 000
1 .000
1. 000
1 .
1 . 000
1 . Ouo
1 . C<<I’<i
1 - 07<0
1
~1 Y— fi
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ANEXO Ita
CONEJO N<~ 22 ; GRUPO II
AJUSTE MEDIANTE EL PROGRAMA ADAPT
—SESULIS
———A. ITERflTIUNS~
ITERAT ION O
NUMBER CF FUNCT ION CALLS~
~ITTED FÁRÁMETERE
K12 —
K21 —
Kl
y’
SUN —
~t21.
~ j.
1-’. —
y j
SUN DE SQL’ flRES
1.
ti. 2600’<?
4(:)t:)(:)OE—c~ 1
O. 50000
O. 25000
1. 1000
-Vr.
= ti 4< itt ‘E—O 1
1= t) 5t<t~>< Y
u
‘Vr. flC)~
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CONCLUSIONES
1.— Al realizar el estudio tarmacocinético de qentamicina en
pacientes insuficientes renales, diabáticos y no diabáticos,
sometidos a hemodiálisis se observa que, tras el ajuste de
niveles plasmáticos a un modelo de tres compartimentos, los
parámetros estimados son similares en los dos grupos
estudiados. No obstante se obtienen valores dispares de en
ambos grupos de pacientes, valores que oscilan entre 0.00
y o.50 h’ para los pacientes no diabáticos y 0.00 it1 y 0.52 h
1
para el grupo de pacientes diabáticos.
2.— cuando se lleva a cabo el ajuste de niveles plasmáticos a
un modelo de cuatro compartimentos, el tratamiento estadístico
nos permite aceptar, en todos los casos, la hipótesis nula por
lo que K
10 = 0. En estas condiciones tanto al comparar los
parámetros farmacocinéticos definitivos obtenidos como los
t
valores de AUCQ correspondientes a los compartimentos 1, 2 y
4 (los dos primeros normalizados en función del peso del
paciente) , no encontramos diferencias significativas en cuanto
al comportamiento farmacocinático de la gentamicina entre los
dos grupos de pacientes insuficientes renales, diabáticos y no
diabéticos, que participaron en el estudio.
3.- Al realizar el estudio farmacocinético de gentaraicina en
tres grupos de animales experimentación, se manifiesta una
clara diferencia entre las concentraciones plasmáticas del
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antibiótico, cuando este se administra solo, cuando se
administra con calcio y cuando se administra con calcio y
verapamil. Es posible que dichas diferencias se traduzcan en
diferentes niveles de toxicidad.
4.— Desde el punto de vista farmacocinético se ha podido
confinar que las diferencias de niveles plasmáticos entre los
tres grupos de animales de experimentación radica,
fundamentalmente, en el parámetro que lleva implícito el
componente renal de la eliminación (‘<~>~ que adopta valores
medios de 0.043 it1 en el GRUPO 1, 0.214 h1 en el GRUPO IT y
0.132 h1 en el GRUPO III. Estas diferencias de valores son,
posiblemente, consecuencia del grado de deterioro de la función
renal ocasionado por la gentaxuicina, que es menos significativo
cuando el tratamiento se realiza con calcio.
5.— Cuando se determina la gentamicina acumulada en el tejido
renal, los valores medios obtenidos son:
228.6 mcq/g para el GRUPO 1
156.9 xncg/g para el GRUPO II
202.7 mcg/g para el GRUPO III
una vez más las diferencias son significativas, lo que
indicaría que, en presencia de calcio, el grado de acumulación
del antibiótico, en tejido renal, es menor.
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6.- El estudio histopatológico llevado a cabo en todos los
animales, que intervinieron en el estudio, apoya los resultados
obtenidos. No cabe duda que, en nuestra situación, la presencia
de calcio reduce los niveles plasmáticos de gentamicina como
consecuencia de un aumento en el proceso de excreción renal del
antibiótico, o lo que es lo mismo, una disminución en el grado
de insuficiencia renal provocada por la administración conjunta
de calcio y gentamicina.
].— El GRUPO III, costituido por animales tratados con
gentamicina, calcio y verapamil, adopta en todos los casos una
situación intermedia. En presencia de verapamil el efecto
protector del calcio es menos significativo debido,
posiblemente, a los cambios que este induce a nivel de
membrana.
8.- La nefrotoxicidad inducida por gentamicina está sometida
a variaciones circanuales y, a igualdad de dosis, los niveles
más elevados de gentamicina corresponden a los tratamientos
realizados en invierno. En este periodo estacional los valores
de K son menores, como consecuencia de un incremento en el
deterioro de la función renal, respecto a los datos obtenidos
cuando el tratamiento se lleva a cabo en periodo estival.
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